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^ (54) Title: XANTHINE DERIVATIVE, PRODUCTION AND USE THEREOF AS A MEDICAMENT 

O (54) Bezeichnung: XANTHINDERTVATE, DEREN HERSTELLUNG UND DEREN VERWENDUNG ALS ARZNEIM1TTEL 

00 (57) Abstract: The invention relates to substituted xanthines of general formula (1) wherein Ri - R* are defined as cited in claim 1, 
the tautomers, stereoisomers, mixtures, prodrugs and salts thereof which exhibit valuable pharmacological properties, particularly 
^ an inhibitory effect on the activity of the dipeptidylpcptidase-iV enzyme. 

<N 
O 

(57) Zusammeafassung: Die vorliegende Errlndung betrifft substituierte Xanthine der allgemeinen Formel (I), in der R 1 bis R 4 
Q wie im Anspruch 1 definiert sind, deren Tautomere, dercn Stereoisomere, deren Gemische, dcren Prodrugs und deren Salze, welche 
wertvolle pharmakologische Eigenschaften aufweisen, insbesondere eine Hemmwirkung auf die Aktivitat des Enzyms Dipeptidyl- 
peptidase-rV. 



WO 02/068420 



PCT/EP02/01820 



5 Xanthinderivate, deren Herstellung und deren Verwendung als Arzneimittel 



Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind substituierte Xanthine der allgemeinen 
Formel 

10 




R2 



deren Tautomere, deren Stereo isomere, deren Gemische und deren Salze, ins- 
besonders deren physiologisch vertrSgliche Salze mit anorganischen oder orga- 

15 nischen SSuren oder Basen, weiche wertvolle pharmakologische Eigenschaften 
aufweisen, insbesondere eine Hemmwirkung auf die AktivitSt des Enzyms 
Dipeptidylpeptidase-IV (DPP-IV), deren Herstellung, deren Verwendung zur Preven- 
tion oder Behandlung von Krankheiten oder Zustanden, die in Zusammenhang mit 
einer erhohten DPP-IV AktivitSt stehen oder die durch Reduktion der DPP-IV Akti- 

20 vitat verhindert oder gemildert werden konnen, insbesondere von Diabetes mellitus 
Typ I oder Typ II, die eine Verbindung der allgemeinen Formel (I) oder ein physio- 
logisch vertragliches Salz davon enthaltenden Arzneimittel sowie Verfahren zu deren 
Herstellung. 

25 In der obigen Formel I bedeuten 

R 1 ein Wasserstoffatom, 
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eine Ci_ 8 -Alkylgruppe, 
eine C^s-Alkenylgruppe, 

eine C^-Alkenylgruppe, die durch eine C^-Alkyloxy-carbonyl-, Aminocarbonyl-, 
Ci^-Alkylamino-carbonyl-, Di-(Ci^-alkyl)-amino-carbonyl-, Pyrrolidin-1-ylcarbonyh 
Piperidin-1-yJcarbonyl- oder Morpholin-4-ylcarbonyl-gruppe substituiert ist, 

eine C^AIkinylgruppe, 

eine durch eine Gaippe R a substituierte C 1 . 6 -Alkylgruppe, wobei 

Ra eine C^-Cycloalkyl-, Heteroaryl-, Cyano-, Carboxy-, Ci-3-Alkyloxy-carbonyl-, 
Aminocarbonyl-, Ci- 3 -Alkylamino-carbonyl-, Di-(Ci^-alkyl)-amino-carbonyl-, 
Pyrrolidin-1-ylcarbonyl-, Piperidin-1-ylcarbonyl-j Morpholin^-ylcarbonyi-, 
Piperazin-1-ylcarbonyl-, 4-Methylpiperazin-1-ylcarbonyl- oder4-Ethy)piperazin-1- 
ylcarbonylgruppe bedeutet, 

eine durch eine Phenylgruppe substituierte Ci.6-Alkylgruppe, wobei der Phenylring 
durch die Gruppen R 10 bis R 14 substituiert ist und 

R 10 ein Wasserstoffatom, 

ein Fluor-, Chlor-, Brom- oder lodatom, 

eine Ci^-AIkyl-, Hydroxy-, oder d-4-Alkyloxygruppe, 

eine Nitro-, Amino-, Ci-3-Alkylamino-, DKCLs-alkyOamino-, Cyan-C^-alky!- 
amino-, [N-(Cyan-Ci^-alkyl)-N-Ci. 3 -alkyl-amino]-, C^-Alkyloxy-carbonyl-d.3- 
alkylamino-, Pyrrolidin-1-yl-, Piperidin-1-yl-, Morpholin-4-yl-, Piperazin-1-yl- oder 
4-(Ci- 3 -Alkyl)-piperazin-1-yl-Gruppe, 
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eine Ci.3-Alkyl-carbonylamino-, Arylcarbonylamino-, Aryl-C^-alkyl-carbonyl- 
amino, Ci_ 3 -Alkyloxy-carbonylamino-, Aminocarbonylamino-, Ci-3-AIkyl-amino- 
carbonylamjno-, Di-(Ci^-alkyl)aminocarbonylamino- f Pynrolidin-1 -yi-carbonyl- 
amino, Piperidin-1-yl-carbonylamino-, Morpholin-4-yl-carbonylamino-, Piperazin- 
1-yl-cart>onylamino-oder4^ C^-Alkyl- 
sulfonylamino-, Bis-fC^-alkylsulfonylJ-amino-, Aminosuffonylamino-, Ci^-AIkyl- 
amino-sulfonylamino-, Di-(Ci. 3 -alkyl)amino-sulfonylamino-, Pyrrolidin-1-yl- 
sulfonylamino-, Piperidin-1 -yl-sulfonylamino-, MorphoIin-4-yi-sulfonylamino-, 
Piperazin-1-yI-sulfonylamino- Oder ^(Ci-a-AlkyO-piperazin-l-yl-sulfonylamino-, 
(Ci-a-AlkylaminoHhiocarbonylamino-, (Ci_ 3 -Alkyloxy-carbonylamino)carbonyl- 
amino-, Arylsulfonylamino- oder Aryl-Ci. 3 -alkyl-sulfonylaminogruppe, 

eine N-(Ci^-Alkyl)-Ci. 3 -alkyI-carbonylamino-, N-(Ci^-Alkyl)-arylcarbonylamino-, 
N^Ci-s-AlkylVaryl-C^-alkyl-carbonylamino-, N-(Ci. 3 -Alkyl)-Ci_ 3 -aikyloxy- 
carbonyiamino-, N-(Aminocarbonyl)-Ci- 3 -aiky!amino-, N-(Ci- 3 -Alkyl-amino- 
carbony))-Ci^-a!kylamino- t N-lDi^d-s-alkyOaminocarbonyfl-Ci-ralkylamino-, 
N-CCLs-AlkyO-Ci-s-alkyl-sulfonylaminp-, N-CCi^-AlkylJ-atylsulfonylamino- oder 
N-(Ci^-Alkyl)-aryl-Ci_ 3 -alkyl-sulfonylaminogruppe t 

eine 2-Oxo-imidazolidin-1-yh 2,4-Dioxo-imidazolidin-1-yl-, 2,5-Dioxo-imidazo- 
lidin-1-yl- oder 2-Oxo-hexahydropyrimidin-1-yl gruppe, in der das Stickstoffatom 
in 3-Stellung jeweils durch eine Methyl- oder Ethylgruppe substituiert sein kann, 

eine Cyan-, Carboxy-, d-3-Alkyloxy-carbonyh Aminocarbonyh Ci. 3 -Alkyl-amino- 
carbonyl-, DKC^-alkylJ-aminocarbonyl-, Pyrrol id in-1-yl-carbonyl-, Piperidin-1 -yl- 
carbonyl-, Morpholin-4-yl-carbonyl-, Piperazin-1 -yl-carbonyl- oder 4-(Ci- 3 -Alkyl)- 
piperazin-1 -yl-carbonylgruppe, 

eine Ci- 3 -Alkyl-carbonyl- oder eine Arylcarbonylgruppe, 



eine Carboxy-C^-alkyh Ci^-A!kyloxy-carbonyl-Ci- 3 -alkyh Cyan-C^-alkyl-, 
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Aminocarbonyl-Ci-3-aikyl-, C^-Alkyl-aminocarbonyl-Ci-3-alkyl-, Di-(Ci- 3 -alkyl)- 
aminocarbonyl-Ci-3-alkyl-, Pyrrolidin-1-yl-carbonyl-Ci. 3 -alkyl-, Piperidin-1 -yl- 
carbonyl-Ci_3-alkyh Morpholjn-4-yl-carbonyl-Ci. 3 -alkyl-, Piperazin-1 -yl-carbonyl- 
Ci.3-alkyl- Oder 4-(Ci- 3 -A!kyl)-piperazin-1-yl-carbonyl-Ci.3-alkylgRjppe, 

eine Carboxy-Ci. 3 -alkyloxy-, Ci^-Alkyloxy-cartJonyl-C^-aikyloxy-, Cyan-C^- 
•i alkyloxy-, Aminocarbonyl-Ci- 3 -alkyloxy-, Ci-yAIkyl-aminocarbonyl-Ci-s-alkyloxy-, 

Di-CCi-s-alkyO-aminocarbonyl-Ci-s-alkyloxy-, Pyrrolidin-l-yl-carbonyl-C^s-alkyl- 

oxy-, Piperidin-1 -yl-cart>onyl-Ci. 3 -alkyloxy-, Morpholirr-4^yl-carbonyl-Ci-3-alkyl- 
- oxy-, Piperazin-1 -yl-carbonyl-C^-alkyloxy- oder 4-(C 1 _ 3 -Alkyl>piperazin-1 -yl- 

carbonyl-C^-alkyloxygmppe, 

eine Hydroxy-C^-alkyl-, d-3-Alkyloxy-Ci.ralkyl-, Amino-C^s-alkyl-, 0-i- 3 -A»<yI- 
amino-d-s-alkyl-, Di-(Ci^-alkyl)-amino-C 1 . 3 -alkyl- J Pyrrolidin-l-yl-C^-alkyh 
Piperidin-1 -yl-Ci-^alkyl-, Morpholin-4-yl-Ci- 3 -alkyl- f Piperazin-1 -yl-C^-alkyl-, 4- 
(Ci.3-A!kyl)-piperazin-1-yl-Ci- 3 -alkylgruppe, 

eine Hydroxy-C^-alkyloxy-, C^-Alkyloxy-C^-alkyloxy-; Ci^-Alkylsulfanyl-C^- 
alkyloxy-, Ci^-Alkylsulfmyl-Ci. 3 -aIkyloxy-, Ci^-Alkylsulfonyl-C^alkyloxy-, 
Amino-Ci. 3 -alkyloxy-, Ci-s-Alkylamino-C^-alkyloxy-, Di-(Ci. 3 -alkyl)-amino-C 1 - 3 - 
alkyloxy-, Pyrrolidin-1-yl-C^-alkyloxy-, Piperidin-1 -yl-Ci-s-alkyloxy-, Morpholin-4- 
yl-Ci-3-alkyloxy-, Piperazin-1 -yl-Ci- 3 -alkyioxy-, 4-(C i ^-Alkyl)-piperazin-1-yl-C 1 _3- 
alkyloxygruppe, 

eine Mercapto-, Ci. 3 -Alkylsulfanyl-, Ci- 3 -Alkysulfinyl-, Ci. 3 -Alkylsu!fonyl-, Ci^- 
Aikylsulfonyloxy-, Arylsulfonyloxy-, Trifluormethylsulfanyl-, Trifluormethylsulfinyl- 
oder Trifluormethylsulfonylgruppe, 

eine Sulfo-, Aminosulfonyl-, C^-Alkyl-aminosulfonyl-, Di-(Ci^-Alkyl)-amino- 
sulfonyl-, Pyrrolidin-1 -yl-sulfonyl-, Piperidin-1 -yl-sulfonyl-, Morpholin-4-yl- 
sulfonyl-, Piperazin-1 -yl-sulfonyl- oder 4-(Ci- 3 -Alkyl)-piperazin-1-yl-sulfonyl- 
gruppe, 
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eine durch 1 bis 3 Fluoratome substituierte Methyl- oder Methoxygruppe, 
eine durch 1 bis 5 Fluoratome substituierte Ethyl- oder Ethoxygruppe, 

5 

eine C 2 -4-Aikenyl- oder C 2 -4-Alkiny!gruppe, 
eine C^-Alkenyloxy- oder C 3 ^-Alkinyloxygruppe, 
10 eine C^-Cycloalkyl- oder C^-Cycloalkyloxygruppe, 

eine C 3 -6rCycloalkyl^C 1 .3-alkyl- oder C 3 . 6 -Cycloalkyl-Ci^-alkyloxygruppe oder 
eine Aryl-, Aryloxy-, Aryl-C^-alkyl- oder Aryl-Ci. 3 -alkyloxygnjppe, 

15 

R 11 und R 12 , die gleich oder verschieden sein konnen, jeweils ein Wasserstoff- 
atom, ein Fluor-, Chlor-, Brom- oder lodatom, eine d-3-Alkyl-, Trifiuormethyl-, 
Hydroxy-, oder Ci^-Alkyloxygruppe oder eine Cyangruppe, oder 

20 R 11 zusammen mit R 12 , sofern diese an benachbarte Kohlenstoffatome gebun- 
den sind, auch eine Methylendioxy-, Difluormethylendioxy- oder eine gerad- 
kettige C^-Alkylengruppe und 

R 13 und R 14 , die gleich oder verschieden sein kOnnen, jeweils ein Wasserstoff- 
25 atom, ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom, eine Trifiuormethyl-, C^-Alky!- oder 
C^-Alkyloxygruppe bedeuten, 

eine Phenyl-d^-alkylgruppe, in der der AlkylteiJ durch eine Cyan-, Carboxy-, Ci_3- 
Alkyloxy-carbonyl-, Aminocarbonyl-, Ci-rAlkyl-anninocarbonyl-, Di-(Ci. 3 -alkyl)- 
30 aminocarbonyl-, Pyrrolidin-1-yl-carbonyl-, Piperidin-1-yl-carbonyl-, Morpholin-4-yl- 
carbonyl-Gruppe substituiert ist und der Phenylteil durch die Gruppen R 10 bis R 14 
substituiert ist, wobei R 10 bis R 14 wie vorstehend erwahnt definiert sind, 
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eine durch die Gruppen R 10 bis R 14 substituierte Phenylgruppe, wobei R 10 bis R 14 
wie vorstehend erwahnt definiert sind, 

5 eine Phenyl~C 2 _ 3 -alkenylgruppe, in der der Phenylteil durch die Gaippen R 10 bis R 14 
substituiert ist, wobei R 10 bis R 14 wie vorstehend erwahnt definiert sind, 

eine Phenyl-(CH 2 ) m -A-(CH 2 )n-Gruppe, in der der Phenylteil durch R 10 bis R 14 substi- 
tuiert ist, wobei R 10 bis R 14 wie vorstehend erwahnt definiert sind und 

10 

A eine Carbonyh Cyaniminomethylen-, Hydroxyiminomethylen- oder Ci. 3 - 
Alkyloxyiminomethylen-Gruppe, m die Zahl 0, 1 oder 2 und n die Zahl 1, 2 
oder 3 bedeuten, 

15 eine Phenylcarbonylmethylgruppe, in der der Phenylteil durch R 10 bis R 14 substituiert 
ist, wobei R 10 bis R 14 wie vorstehend erwahnt definiert sind und der Methylteil durch 
eine Ci-3-Alkylgruppe substituiert ist, 

eine Phenyl-(CH 2 )m-B-(CH 2 )n-Gruppe, in der der Phenylteil durch R 10 bis R 14 substi- 
20 tuiert ist, wobei R 10 bis R 14 , m und n wie vorstehend erwahnt definiert sind und 

B eine Methylengruppe, die durch eine Hydroxy-, C 1 . 3 -Alkyloxy-, Amino-, C1-3- 
Alkylamino-, Di-(Ci. 3 -alkyl)-amino-, Mercapto-, Ci^-Alkylsulfanyl-, Ci. 3 -Alkyl- 
sulfinyl- oder Ci-s-Alkyisulfonylgruppe substituiert ist und gegebenenfalls 
25 zusatzlich durch eine Methyl- oder Ethylgruppe substituiert ist, bedeutet, 

eine Naphthyl-Ci. 3 -alkylgruppe, in der der Naphthylteil durch die Gruppen R 10 bis R 14 
substituiert ist, wobei R 10 bis R 14 wie vorstehend erwahnt definiert sind, 

30 eine Naphthyl-(CH 2 ) m -A-(CH 2 ) n -Gruppe, in der der Naphthylteil durch R 10 bis R 14 
substituiert ist, wobei R 10 bis R 14 , A, m und n wie vorstehend erwahnt definiert sind, 
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eine Naphthyl-(CH 2 )m-B-(CH 2 )n-Gruppe, in der der Naphthylteil durch R 10 bis R 14 
substituiert ist, wobei R 10 bis R 14 , B, m und n wie vorstehend erwahnt definiert sind, 

eine [1 ,4]Naphthochinon-2-yl-, Chromen-4-on-3-yl-, 1 -Oxoindan-2-yl-, 1,3-Dioxo- 
5 indan-2-yl- oder 2,3-Dihydro-3-oxo-benzofuran-2-ylgruppe 

eine Heteroaryl-(CH 2 ) m -A-(CH 2 ),rGruppe, wobei A, m und n wie vorstehend erwahnt 
definiert sind, 

10 eine Heteroaryl-(CH 2 ) m "B-(CH2)n-Gruppe, wobei B, m und n wie vorstehend erwahnt 
definiert sind, 

eine Ci_6-Alkyl-A-(CH 2 ) n -Gruppe, wobei A und n wie vorstehend erwahnt definiert 
sind, 

15 

eine C3-7-Cycloalkyl-(CH 2 ) m -A-(CH 2 ) n -Gruppe, wobei A, m und n wie vorstehend 
erwahnt definiert sind, 

eine C3. 7 -Cycloalkyi-(CH 2 ) m -B-(CH 2 ) n -Gruppe, wobei B, m und n wie vorstehend 
20 erwahnt definiert sind, 

eine R 21 -A-(CH 2 ) n -Gruppe, in der R 21 eine Ci^-Alkyloxycarbonyl-, Aminocarbonyl-, 
Ci-3-Alkylaminocarbonyl-, Di-(Ci^-aikyl)aminocarbonyl-, Pyrrol id in-1-yl-carbonyl-, 
Piperidin-1-yl-carbonyl- oder Morpholin-4-yl-carbonyl-, Piperazin-1-yl-carbonyl- f 4- 
25 Methylpiperazin-1 -yl-carbonyl- oder 4-Ethylpiperazin-1 -yl-carbonyl-Gruppe bedeutet 
und A und n wie vorstehend erwahnt definiert sind, 

eine Phenyl-CC^VD-C^a-alkylgruppe, in der der Phenylteil durch die Gruppen R 10 
bis R 14 substituiert ist, wobei R 10 bis R 14 und m wie vorstehend erwahnt sind und D 
30 eine Sauerstoff- oder Schwefelatom, eine Imino-, Ci_3-Alkylimino-, Sulfinyl- oder 
Sulfonylgruppe bedeutet, 
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eine Naphthyl-(CH 2 VD-Ci_ 3 -alkyigruppe, in der der Naphthylteil durch die Gruppen 
R 10 bis R 14 substituiert ist, wobei R 10 bis R 14 , D und m wie vorstehend erwahnt sind, 

eine durch eine Gruppe Rb substituierte C 2 ^-Alkylgruppe, wobei 

5 

Rb durch mindestens zwei Kohlenstoffatome vom Ringstickstoffatom in 1-Stel- 
lung des Xanthingerustes isoliert ist und 

Rb eine Hydroxy-, Ci- 3 -Alky!oxy-, Mercapto-, Ci^-Aikylsulfanyl-, Ci- 3 -Alkylsulfinyl- 
10 , Cv3-AlyklsulfonyK Amino-, C^-Alkylamino-, DKCvs-alkyO-amino-, Pyrrolidin-1- 
yl-, Piperidin-1-yl-, Morpho!in-4-yl-, Piperazin-1-yl- odeM-fCLs-AlkyO-plperazin- 
1-ylgruppe bedeutet, 

eine C^-Cycloaikylgruppe, 

15 

oder eine Amino- oder Arylcarbonylaminogruppev • 
R 2 ein Wasserstoffatom, 
20 eine Cve-Alkylgruppe, 
eine C 2 -6-Alkenylgruppe, 
eine C^AIkinylgruppe, 

25 

eine durch eine Gruppe R a substituierte CM-irAlkylgruppe, wobei R a wie vorstehend 
erwahnt definiert ist, 

eine Tetrahydrofuran-3-yl-, Tetrahydropyran-3-yl-, Tetrahydropyran-4-yh Tetra- 
30 hydrofuranyl-Ci-3-alkyl- oder Tetrahydropyranyl-Ci- 3 -alkyl-gruppe, 
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eine durch eine Phenylgruppe substituierte Ci-6-A!kylgruppe, wobei der Phenylring 
durch die Gruppen R 10 bis R 14 substituiert ist und R 10 bis R 14 wie vorstehend erwahnt 
definiert sind, 

5 eine durch die Gruppen R 10 bis R 14 substituierte Phenylgruppe, wobei R 10 bis R 14 
wie vorstehend erwahnt definiert sind, 

eine Phenyl-C 2 -3-alkenylgruppe, in der der Phenyiteil durch die Gruppen R 10 bis R 14 
substituiert ist, wobei R 10 bis R 14 wie vorstehend erwahnt definiert sind, 

10 

eine Phenyl-(CH 2 ) m -A-(GH 2 )n-Gruppe, in der der Phenyiteil durch R 10 bis R 14 
substituiert ist, wobei R 10 bis R 14 , A, m und n wie vorstehend erwahnt definiert sind, 

eine Phenyl-(CH 2 ) m -B-(CH 2 ) n -Gruppe, in der der Phenyiteil durch R 10 bis R 14 
15 substituiert ist, wobei R 10 bis R 14 , B, m und n wie vorstehend erwahnt definiert sind, 

eine Heteroaryl-(CH 2 ) m -A-(CH2)n-Gruppe, wobei A, m und n wie vorstehend erwahnt 
definiert sind, 

20 eine HeteroaryKCH 2 )m-B-(CH2) n -Gruppe i wobei B, m und n wie vorstehend erwahnt 
definiert sind, 

eine Ci-e-Alkyl-A-fCH^n-Gruppe, wobei A und n wie vorstehend erwahnt definiert 
sind, 

25 

eine C 3 . 7 -Cycloalkyl-(CH 2 ) m -A-(CH 2 )n-Gruppe, wobei A, m und n wie vorstehend 
erwahnt definiert sind, 

eine C 3 .7-Cycloalkyl-(CH2)m-B-(CH 2 )n'Gruppe, wobei B; m und n wie vorstehend 
30 erwahnt definiert sind, 

eine R 21 -A-(CH 2 ) n -Gruppe, In der R 21 , A und n wie vorstehend erwahnt definiert sind, 
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eine Phenyl-(CH 2 ) m -D-Ci-3-alkylgruppe, in der der Phenylteil durch die Gruppen R 10 
bis R 14 substituiert ist, wobei R 10 bis R 14 , m und D wie vorstehend erwahnt sind, 

5 eine durch eine Gruppe R b substituierte C 2 -6-Alkylgruppe, wobei 

R b durch mindestens zwei Kohlenstoffatome vom Ringstickstoffatom in 3- 
Stellung des XanthingerOstes isoliert ist und wie vorstehend erwahnt definiert 
ist, 

10 

oder eine Cs-s-Cycioalkylgruppe, 

R 3 eine (^.e-Alkylgruppe, 

15 eine durch die Gruppe R c substituierte Ci-4-Aikylgruppe, wobei 

Rc eine gegebenenfalls durch eine oder zwei Ci-3-Alkylgruppen substituierte 
C3-7-Cycloalkylgruppe, 

20 eine gegebenenfalls durch eine oder zwei C^-Ajkylgruppen substituierte C5-7- 
Cycloalkenylgruppe, 

eine Arylgruppe oder 

25 eine Furanyl-, Thienyl-, Oxazolyl-, Isoxazolyl-, Thiazolyh Isothiazolyl-, Pyridyl-, 
Pyridazinyl-, Pyrimidyl- oder Pyrazinylgruppe bedeutet, wobei die vorstehend 
erwahnten heterocyclischen Reste jeweils durch eine oder zwei Ci-3-Alkylgrup- 
pen oder durch ein Fluor-, Chlor-, Brom- oder lodatom oder durch eine Trifluor- 
methyl-, Cyan- oder Ci-3-Alkyloxygruppe substituiert sein konnen, 

30 

eine C3-8-Alkenylgruppe, 
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eine durch ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom oder eine Trifluormethylgruppe 
substituierte C^AIkenylgruppe, 

ejne (WAIkinylgruppe, 

eine Arylgruppe oder 

eine Aryl-C 2 ^-alkyenylgruppe, 



R 4 eine Azetidin-1-yl- oder Pyrrolidin-1-ylgruppe, die in 3-Stellung durch eine R e NRd- 
Gruppe substituiert ist und zusatziich durch eine oderzwei Ci^-AIkylgruppen sub- 
stituiert sein kann, wobei 

R e ein Wasserstoffatom oder eine Ci. 3 -Alkylgruppe und 

Rd ein Wasserstoffatom, eine Ci^-Alkylgruppe, eine R r Ci_3-alkylgruppe oder 
eine R g -C 2 - 3 -a!kylgruppe bedeutet, wobei 

R f eine Carboxy-, Ci. 3 -Alkyloxy-carbonyl-, Aminocarbonyl-, C^-Alkyl- 
amino-carbonyl-, Di-(Ci- 3 -alkyl)-aminocarbonyl-, Pyrrolidin-1 -yl- 
carbonyl-, 2-Cyanpyrrolidin-1-y(-carbonyl-, 2-Carboxypyrrolidin-1 -yl- 
carbonyl-, 2-MethoxyrarbonyIpyrrol id in-1 -yl-carbonyl-, 2-Ethoxy- 
carbonylpyrrolidin-1-yl-carbonyh 2-Ami nocarbonylpyrrolid in- 1 -yl- 
carbonyl-, 4-Cyanthiazolidin-3-yl-carbonyh 4-Carboxythiazolidin-3-yl- 
carbonyl-, 4-Methoxycarbonylthiazolidin-3-yl-carbonyl-, 4-Ethoxy- 
carbonylthiazolidin-3-yl-carbonyl-, 4-AminocarbonyIthiazolidin-3-yl- 
carbonyl-, Piperidin-1 -yl-carbonyl-, Morpholin-4-yl-carbonyl-, Piperazin- 
1 -yl-carbonyl-, 4-Methy1-piperazin-1 -yl-carbonyl- oder 4-Ethyl-piperazin- 
1-yl-carbonylgruppe bedeutet und 
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R g , das mindestens durch zwei Kohtenstoffatome vom Stickstoffatom 
der ReNRd-Gruppe getrennt ist, eine Hydroxy-, Methoxy- oder Ethoxy- 
gruppe bedeutet, 

5 eine Piperidin-1-yl- oder Hexahydroazepin-1-ylgruppe, die in 3-Stellung oder in 4- 
Stellung durch eine R e NR<rGruppe substituiert ist und zusatzlich durch eine oder 
zwei Ci^-Alkylgruppen substituiert sein kann, wobei R© und Rd wie vorstehend 
erwahnt definiert sind, 

10 eine 3-Amino-piperidin-1-ylgruppe, in der der Piperidin-1-yl-Teil zusatzlich durch eine ■ 
Aminocarbonyh Ci.2-Alkyl-aminocarbonyh Di-(Ci-2-alkyl)aminocarbonyl-, Pyrrolidin- 
1-yl-carbonyl-, (2-Cyan-pyrrolidin-1-yl-)carbonyl-, Thiazolidin-3-yl-carbonyl-, (4-Cyan- 
thiazolidin-3-yl)carbonyl-, Piperidin-1-ylcarbonyl- oder Morpholin-4-ylcarbonyl- 
Gruppe substituiert ist, 

15 

eine 3-Amino-piperidin-1-ylgruppe, in der der Piperidin-1-yl-Teil in 4-Stellung oder in 
5-Stellung zusatzlich durch eine Hydroxy- oder Methoxygruppe substituiert ist, 

eine 3-Amino-piperidin-1-ylgruppe, in der die M ethyl engruppe in 2-Stellung oder in 6- 
20 Stellung durch eine Carbonylgruppe ersetzt ist, 

eine in 3-Stellung durch eine Amino-, Ci. 3 -Alkylamino- oder DKC^j-alkyO-aniino- 
gruppe substituierte Piperidin-1 -yl- oder Hexahydroazepin-1-yl-gruppe, in denen 
jeweils zwei Wasserstoffatome am Kohlenstoffgerust der Piperidin-1-yl- oder 

25 Hexahydroazepin-1 -yl-gruppe durch eine geradkettige Alkylenbrucke ersetzt sind, 
wobei diese Brucke 2 bis 5 Kohlenstoffatome enthalt, wenn die zwei Wasserstoff- 
atome sich am selben Kohlenstoffatom befinden, oder 1 bis 4 Kohlenstoffatome 
enthalt, wenn slch die Wasserstoffatome an benachbarten Kohlenstoffatomen be- 
finden, oder 1 bis 4 Kohlenstoffatome enthalt, wenn sich die Wasserstoffatome an 

30 Kohlenstoffatomen befinden, die durch ein Atom getrennt sind, oder 1 bis 3 Kohlen- 
stoffatome enthalt, wenn sich die zwei Wasserstoffatome an Kohlenstoffatomen be- 
finden, die durch zwei Atome getrennt sind, 
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eine Azetidin-1-yl-, Pyrrolidin-1yl-, Piperidin-1-yl- Oder Hexahydroazepin-1-ylgruppe, 
die durch eine Amino-Ci- 3 -alkyl-, Ci_3-Alkylamino-Ci-3-a!kyl- Oder eine Di-(Ci-3-alkyl)- 
amino-Ci-3-alkylgruppe substituiert ist, 

eine gegebenenfalls am Kohlenstoffgerust durch eine oder zwei Ci-3-Alkylgruppen 
substituierte Piperazin-1 -yt- oder [1 ,4]Diazepan-1 -ylgruppe, 

eine gegebenenfalls am KohlenstoffgerOst durch eine oder zwei C^-Alkyigruppen 
substituierte 3-lmino-piperazin-1-yl- t 3-tmino-[1 ,4]diazepan-1-yl- oder 5-lmino- 
[1 v 4]diazepan-1-ylgruppe, 

eine gegebenenfalls durch eine oder zwei Ci-3-Alkylgruppen substituierte [1,4]Diaze- 
pan-1-ylgruppe, die in 6-Stellung durch eine Aminogruppe substituiert ist, 

eine C3_7-Cycloalkylgruppe, die durch eine Amino-, Ci. 3 -Alkylamino- oder DKC1.3- . 
alkyl)-aminogruppe substituiert ist, 

eine C3- 7 -CycIoalkylgruppe, die durch eine Amino-Ci- 3 -alkyl-, C1.3-Alkylamino-C1.3- 
alkyl- oder eine Di-(Ci- 3 -alky])amino-Ci. 3 -alkylgruppe substituiert ist, 

eine C3. 7 -Cycloalkyl-Ci_2-alkylgruppe, in der der Cycloalkylteil durch eine Amino-, 
Ci-3-Alkylamino- oder DKC^-alkylJ-aminogruppe substituiert ist, 

eine C3- 7 -Cycloalkyl-Ci. 2 -alkylgruppe, in der der Cycloalkylteil durch eine Amino-C^- 
alkyh Ci.3-Alkylamino-Cv3-alkyl- oder eine Di-(Ci. 3 -alkyl)amino-Ci. 3 -alkylgruppe 
substituiert ist, 

eine C 3 . 7 -Cycloalkylaminogruppe, in der der Cycloalkylteil durch eine Amino-, C1.3- 
Alkylamino- oder Di-(Ci. 3 -alkyl)-aminogruppe substituiert ist, wobei die beiden Stick- 
stoffatome am Cycloalkylteil durch mindestens zwei Kohlenstoffatome voneinander 
getrennt sind, 
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eine N-(C3-7-CycloalkyI)-N-(Ci-3-alkyl)-aminogruppe, in derder Cycloalkylteil durch 
eine Amino, Ci_3-Alkylamino- oder Di-(Ci_ 3 -alkyl)-anriinogruppe substituiert ist, wobei 
die beiden Stickstoffatome am Cycloalkylteil durch mindestens zwei Kohlenstoff- 
5 atome voneinander getrennt sind, 

eine C^T-Cycloalkylaminogruppe, in der der Cycloalkylteil durch eine Amino-Ci- 3 - 
alkyl-, Ci. 3 -Alkylamino-Ci. 3 -alkyl- oder eine Di-(Ci^-alkyl)amino<M.3~alkylgruppe 
substituiert ist, 

10 

eine N-(C3.7-Cycloalkyl)^N-(Ci.3-alkyl)-aminogruppe f in der der Cycloalkylteil durch 
eine Amino-Ci- 3 -alkyI-, Ci-s-Alkylamino-Ci-ralkyl- oder eine Di-(C 1 -3-alkyl)amino-Ci. 3 - 
alkylgruppe substituiert ist, 

15 eine Cs.y-Cycloalkyi-C^-alkyl-aminogruppe, in der der Cycloalkylteil durch eine 
Amino-, C^-Alkylamino- oder Dj-(Ci. 3 -alkyl)-aminogruppe substituiert ist, 

eine N-(C3- 7 -Cycloalkyl-Ci-2-aIkyl)-N-(Ci.2-alkyl)-aminognjppe, in derder Cycloalkyl- 
teil durch eine Amino-, Ci. 3 -Alkylamino- oder Di-(Ci_ 3 -alkyl)-arninogruppe substituiert 
20 ist, 

eine Q3-7-Cycloalkyl-Ci. 2 -alkyl-aminogaippe, in derder Cycloalkylteil durch eine 
Amino-C-i-3-alkyl-, C^-Alkylamino-Ci-s-alkyl- oder eine Di-(Ci^-alkyl)amino-Ci^- 
alkylgruppe substituiert ist, 

25 

eine N-(C 3 . 7 -Cycloalkyl-Ci-2-alkyl)-N-(Ci.2-alkyl>-aminogruppe 1 in der der Cycloalkyl- 
teil durch eine Amino-Ci^-alkyl-, Ci- 3 -Alkylamino-Ci. 3 -alkyl- oder eine Di-(Ci- 3 -alkyl)- 
amino-Ci-ralkylgruppe substituiert ist, 

eine durch die Reste R 15 und R 16 substituierte Aminogruppe, in der 



30 
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R 15 eine Ci. 6 -A!ky!gruppe, eine C^e-Cycloalkyl-, (WCycloalkyl-C^-alkyl-, Aryl- 
oder Aryl-Ci. 3 -aikylgruppe und 

R 16 eine R 17 -C 2 -3-alkylgruppe darstellt, wobei der C 2 . 3 -Alkylteil geradkettig ist 
5 und durch ein bis vier Ci. 3 -Alkylgruppen, die gleich oder verschieden sein 

kOnnen, substituiert sein kann, oder durch eine Aminocarbonyl-, Ci-2-Alkyl- 
aminocarbonyl-, Di-(Ci-2-alkyl)aminocarbonyl-, Pyrrolidiri-1 -yl-carbonyl-, (2- 
Cyan-pyrrolidin-1-yl-)carbonyl-, Thiazolidin-3-yl-carbonyl-, (4-Cyan-thiazolidin- . 
3-yl)carbonyl-, Piperidin-1-yicarbonyl- oder Morpholin-4-ylcarbonyl-Gruppe 
10 substituiert sein kann und 

R 17 eine Amino-, Ci-3-Alkylamino- oder Di-(Ci^-alkyl)-aminogruppe darstellt, 
wobei, falls R 3 eine Methylgruppe bedeutet, R 17 keine Di-(Ci_ 3 -alkyl)-amino- 
gruppe darstellen kann, 

15 

eine durch den R 20 substituierte Aminogruppe, in der 

R 20 eine Azetidin-3-yl, Azetidin-2-ylmethyl-, Azetidin-3-yl methyl-, PyrroIidin-3-yl-, 
Pyrrolidin-2-ylmethyl-, PyrroIidin-3-ylmethyl-, Piperidin-3-yl-, Piperidin-4-yl-, 
20 Piperidin-2-ylmethyi-, Piperidin-3-yl methyl- oder Piperidin-4-ylmethylgruppe 

darstellt, wobei die fur R 20 erwahnten Reste jeweils durch eine oder zwei C1-3- 
Alkylgruppen substituiert sein konnen, 

eine durch die Reste R 15 und R 20 substituierte Aminogruppe, in der 

25 

R 15 und R 20 wie vorstehend erwahnt definiert sind, wobei die fur R 20 erwahn- 
ten Reste jeweils durch eine oder zwei Ci- 3 -Alkylgruppen substituiert sein 
konnen, 

30 eine R^-C^-alkyl-gruppe, in der der C 3 _4-Alkyltei! geradkettig ist und durch den Rest 
R 15 substituiert sein kann und zusatzlich durch eine oder zwei Ci- 3 -Alkylgruppen 
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substituiert sein kann, wobei R 15 wie vorstehend erwahnt definiert ist und R 19 eine 
Amino, Ci^-Alkyiamino- oder Di^C^-alkyl^aminogruppe darstellt, 

eine 3-Amino-2-oxo-piperidin-5-yl- oder 3-Amino-2-oxo-1-methyl-piperidin-5-yl- 
5 Gruppe, 

eine Pyrrolidin-3-yl-, Piperidin-3-yl-, Piperidin-4-yi, Hexahydroazepin-3-yl- oder 
Hexahydroazepin-4-ylgruppe, die in 1-Stellung durch eine Amino-, C^-Alkylamino- 
oder Di-(Ci-3-alkyl)aminogruppe substituiert ist, 

10 

oder eine Azetidin-2-yl-Ci- 2 -a!kyl-, Azetidin-3-yl-Ci. 2 -alkyl, Pyrrol id in^-yl-C^-alkyl-, 
Pyrrolidin-3-y!-, Pyrrolidin-S-yl-d.ralkyl-, Piperidin^-yl-Ci^alkyl-, Piperidin-3-yh 
Piperidin-3-yl-Ci-2-alkyl-, Piperidin-4-yl- oder Piperidin-4-yl-Ci.2-alkylgruppe, wobei 
die vorstehend erwahnten Gruppen jeweils durch eine oder zwei C-^-Alkylgruppen 
15 substituiert sein konnen, 

wobei unter den bei der Definition der vorstehend genannten Reste erwahnten Aryi- 
gruppen Phenyl- oder Naphthylgruppen zu verstehen sind, welche unabhangig von- 
einander durch Rh mono- oder disubstituiert sein konnen, wobei die Substituenten 
20 gleich oder verschieden sein konnen und Rh ein Fluor-, Chlor-, Brom- oder lodatom, 
eine Trifluormethyl- Cyan-, Nitro-, Amino-, Aminocarbonyl-, Aminosulfonyl-, Methyl- 
sulfonyl, Acetylamino-, Methylsulfonylamino-, Ci-3-Alkyl- t Cyclopropyl-, Ethenyl-, 
Ethinyl-, Hydroxy-, C^-Alkyloxy-, Difluormethoxy- oder Trifluormethoxygruppe 
darstellt, 

25 

unter den bei der Definition der vorstehend erwahnten Reste erwahnten Heteroaryl- 
gruppen eine Pyrrolyl-, Furanyh Thienyl-, Pyridyl-, Indolyl-, Benzofuranyl-, Benzo- 
thiophenyl-, Chinolinyl- oder Isochinolinylgruppe zu verstehen ist, 

30 oder eine Pyrrolyl-, Furanyh Thienyl- oder Pyridylgruppe zu verstehen ist, in der 
eine oder zwei Methingruppen durch Stickstoffatome ersetztsind, 
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oder eine Indolyh Benzofuranyl-, Benzothiophenyl-, Chinolinyl- Oder Isochinolinyl- 
gruppe zu verstehen ist, in der eine bis drei Methingruppen durch Stickstoffatome 
ersetzt sind, 

oder eine 1,2-Dihydro-2-oxo-pyridinyl-, 1 ,4-Dihydro-4-oxo-pyridinyl-, 2,3-Dihydro-3- 
oxo-pyridazinyl-, 1 ,2,3,6-Tetrahydro-3,6-dioxo-pyridazinyh 1 ,2-Dihydro-2-oxo-pyrimi- 
dinyl-, 3,4-Dihydro-4-oxo-pyrimidinyl-, 1 ,2,3,4-Tetrahydro-2,4-dioxo-pyrimidinyl-, 1 ,2- 
Dihydro-2-oxo-pyrazinyI-, 1 ,2,3,4-Tetrahydro-2,3-dioxo-pyrazinyl- f 2,3-Dihydro-2- 
oxo-indolyl-, 2,3-Dihydrobenzofuranyl-, 2,3-Dihydro-2-oxo-1H-benzimidazolyh 2,3- 
Dihydro-2-oxo-benzoxazolyh 1 ,2-Dihydro-2-oxo-chinolinyl-, 1 ,4-Dihydro-4-oxo- 
chinolinyl-* 1,2-Dihydro-1-oxo-isochinolinyh 1,4-Dihydro-4-oxo-cinnolinyl-, 1,2- 
Dihydro-2-oxo-chinazoIinyl-, 1 ,4-Dihydro-4-oxo-chinazolinyl-, 1 ,2,3,4-Tetrahydro-2,4- 
dioxo-chinazolinyl-, 1 ,2-Dihydro-2-oxochinoxalinyl-, 1 ,2,3,4-Tetrahydro-2,3-dioxo- 
chinoxalinyl-, 1 ,2-Dihydro-1-oxo-phthalazinyl- ( 1 ,2,3,4-Tetrahydro-1 ,4-dioxo- 
phthalazinyl-, Chromanyl-, Cumarinyl-, 2,3-Dihydro-benzo[1,4]dioxinyl- oder 3,4- 
Dihydro-3-oxo-2H-benzo[1 ,4]oxazinyl-Gruppe zu verstehen ist, 

wobei die vorstehend erwahnten Heteroarylgruppen durch R 10 bis R 14 sub- 
stituiert sein konnen, wobei R 10 bis R 14 wie vorstehend erwahnt definiert sind, 

wobei, soweit nichts anderes erwahnt wurde, die vorstehend erwahnten Alkyh 
Alkenyi- und Alkinylgruppen geradkettig oder verzweigt sein konnen, 

sowie die am Ringstickstoffatom in 9-Stellung des Xanthingerustes N-oxidierten oder 
methylierten oder ethylierten Deriyate, 

sowie die Derivate, in denen die 2-Oxo-, die 6-Oxo- oder die 2-Oxo- und die 6-Oxo- 
gruppe des XanthingerOstes durch Thioxogruppen ersetzt sind, 

mit der Mafcgabe, daft die Verbindungen, in denen 
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R 1 ein Wasserstoffatom, ejne Methyl-, Propyl-, 2-Hydroxy propyl-, Aminocarbonyl- 
methyl- oder Benzylgruppe, 

R 2 eine Methylgruppe, 

R 3 eine Ci_8-Alkylgruppe, eine gegenenfalls durch ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom 
Oder eine Methylgruppe substituierte Benzylgruppe, eine 1-Phenylethyl- oder 2-Phe- 
nylethylgruppe, eine 2-Propen-1 -yl-, 2-Buten-1~yh 3-Chlor-2-buten-1-yl- oder2-Me- 
thyl-2-propen-1 -ylgruppe 

und 

R 4 eine Piperazin-1 -ylgruppe darstellen, ausgeschlossen sind, 

und mit der Maligabe, daft die Verbindungen, in denen 

R 1 ein Wasserstoffatom oder eine Methylgruppe, 

R 2 ein Wasserstoffatom Oder eine Methylgruppe, 

R 3 eine Methylgruppe 

und 

R 4 eine 3-Aminopropyl-, 3-[Di-(Ci^-alkyl)amino]-propyl-, 1-Phenyl-3-[di-(Ci-3-alkyl)- 
amino]-propyl-, 1 -Phenyl-3-methyl-3-(dimethylamjno)-propyl-, 1 -(4-Chlorphenyl)-3- 
(dimethylamino)-propyi-, 1-Phenyl-2-methyl-3-(dimethylamino)-propyl-, 1-(3-Me- 
thoxyphenyl)-3-(dimethylamino)-propyl- oder eine 4-Aminobutylgruppe darstellen, 
ausgeschlossen sind, 



und mit der Mafkjabe, dall die Verbindung 
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1,3,7-Trimethyl-8-(1-aminocyclohexyl)-xanthin 
ausgeschlossen ist, 

5 deren Tautomere, Enantiomere, Diastereomere, deren Gemische und deren Salze. 

Die bei der Definition der vorstehend erwahnten Reste erwahnten Carboxygruppen 
konnen durch eine in-vivo in eine Carboxygruppe uberfuhrbare Gruppe oder durch 
eine unter physiologischen Bedingungen negativ geladene Gruppe ersetzt sein, 

desweiteren konnen die bei der Definition der vorstehend erwahnten Reste erwahn- 
ten Amino- und Iminogruppen durch einen in-vivo abspaltbaren Rest substituiert 
sein. Derartige Gruppen werden beispielsweise in der WO 98/46576 und von N.M. 
Nielsen et-al. in International Journal of Pharmaceutics 39, 75-85 (1987) beschrie- 
15 ben. 

Unter einer in-vivo in eine Carboxygruppe uberfuhrbare Gruppe ist beispielsweise 
eine Hydroxymethylgruppe, eine mit einem Alkohol yeresterte Carboxygruppe, in der 
der alkoholische Teil vorzugsweise ein C^AIkanol, ein Phenyl-Ci^-alkanol, ein 

20 C 3 . g -Cycloalkanol, wobei ein C 5 ^-Cycloalkanol zusatzlich durch ein oder zwei 
Ci-3-Alkylgruppen substituiert sein kann, ein C 5 -8-Cycloalkanol, in dem eine 
Methylengruppe in 3- oder 4-SteIlung durch ein Sauerstoffatom oder durch eine . 
gegebenenfails durch eine Ci_ 3 -Alkyl-, Phenyl-Ci. 3 -alkyl-, Phenyl-Ci-3-alkyloxy- 
carbonyl- oder C 2 . 6 -Alkanoylgruppe substituierte Iminogruppe ersetzt ist und der 

25 Cycloalkanolteil zusatzlich durch ein oder zwei Ci. 3 -Alkylgruppen substituiert sein 
kann, ein C 4 _ 7 -Cycloalkenol, ein C 3 _ 5 -Alkenol, ein Phenyl-C 3 . 5 -alkenol, ein C 3 . 5 -Alkinol 
oder Phenyl-C 3 . 5 -alkinol mit der MaRgabe, dali keine Bindung an das Sauerstoff- 
atom von einem Kohlenstoffatom ausgeht, welches eine Doppel- oder Dreifach- 
bindung tragt, ein Cs-s-Cycloalkyl-Ci-s-alkanol, ein Bicycloalkanol mit insgesamt 8 bis 

30 10 Kohlenstoffatomen, das im Bicycloalkylteil zusatzlich durch eine oder zwei 
Ci-rAlkylgruppen substituiert sein kann, ein 1,3-Dihydro-3-oxo-1-isobenzfuranol 
oder ein Alkohol der Formel 
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R p -CO-0-(F^CR,)-OH, 

in dem 

Rp eine C^-Alky!-, Cs-rCycloalkyh Ci-s-Alkyloxy-, Cs-z-Cycloalkyloxy-, Phenyl- oder 
Phenyl- C^-alkylgruppe, 

Rq ein Wasserstoffatom, eine C^-Alky!-, C 5 -7-Cycloalkyl- oder Phenylgruppe und 

Rr ein Wasserstoffatom oder eine Ci. 3 -Alkylgruppe darstellen, 

unter einer unter physiologischen Bedingungen negativ geladenen Gruppe wie eine 
Tetrazol-5-yl-, Phenylcarbonylaminocarbonyl-, Trifluormethylcarbonylamino-' 
carbonyl-, C^AIkylsulfonylamino-, Phehylsulfonylamino-, Benzylsulfonylamino-, 
Trifluormethylsulfonylamino-, C^AIkylsuIfonylaminocarbonyl-, Phenylsulfonylamino- 
carbonyl-, Benzylsulfonylaminocarbonyl- oder Perfluor-Ci-6-alkylsulfonylamino- 
carbonylgruppe 

und unter einem von einer Imino- oder Aminogruppe in-vivo abspaltbaren Rest 
beispielsweise eine Hydroxygruppe, eine Acylgruppe wie eine gegebenenfalls durch 
Fluor-, Chlor-, Brom- oder Jodatome, durch d. 3 -Alkyl- oder Ci.3-Alkyloxygruppen . 
mono- oder disubstituierte Phenylcarbonylgruppe, wobei die Substituenten gleich 
oder verschieden sein konnen, eine Pyridinoylgruppe oder eine Ci-i6-Alkanoylgruppe 
wie die Formyl-, Acetyl-, Propionyl- Butanoyl-, Pentanoyl- oder Hexanoylgruppe, 
eine 3,3,3-Trichlorpropionyl- oder Allyloxycarbonylgruppe, eine CM6-Alkyloxy- 
carbonyl- oder Ci.ie-Alkylcarbonyloxygruppe, in denen Wasserstoffatome ganz oder 
teilweise durch Fluor- oder Chloratome ersetzt sein konnen, wie die Methoxy- 
carbonyl-, Ethoxycarbonyl-, Propoxycarbonyl-, Isopropoxycarbonyl-, Butoxycar- 
bonyl-, tert.-Butoxycarbonyl-, Pentoxycarbonyh Hexoxycarbonyl-, Octyloxy- 
carbonyl-, Nonyloxycarbonyl-, Decyloxycarbonyl-, Undecyloxycarbonyl-, Dodecyloxy- 
carbonyl-, Hexadecyloxycarbonyl-, Methylcarbonyloxy-, Ethylcarbonyloxy-, 2,2,2-Tri- 
chlorethylcarbonyloxy-, Propylcarbonyloxy-, Isopropylcarbonyloxy-, Butylcarbo- 
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nyloxy-, tert.Butylcarbonyloxy-, Pentylcarbonyloxy-, Hexylcarbonyloxy-, Octylcar- 
bonyloxy-, Nonylcarbonyloxy-, Decylcarbonyloxy-, Undecylcarbonyloxy?, Dodecyl- 
carbonyloxy- Oder Hexadecylcarbonyloxygruppe, eine Phenyl-C 1 . 6 -alkyloxycarbonyl- 
gruppe wie die Benzyloxycarbonyl-, Phenylethoxycarbonyl- Oder Phenylpropoxy- 
carbonylgruppe, eine 3-Amino-propionylgruppe, in der die Aminogruppe durch 
Ci-e-AlkyI- oder C3-7-Qycloalkylgruppen mono- oder disubstituiert und die Substitu- 
enten gleich oder verschieden sein konnen, eine Ci. 3 -Alkylsulfonyl-C 2 -4-alkyloxy- 
carbonyi-, Ci^-Alkyloxy-C 2 ^-alkyloxy-C2^-alkyloxycarbonyl-, R p -CO-0-(R q CRr>- 
0-CO-, d-e-Alkyl-CO-NH^RsCRO-O-CO- oder C^-Alkyl-CO-O^RsCRtMRsCRt)- 

0- CO-Gruppe, in denen R p bis R r wie vorstehend erwahnt definiert sind; 

R s und Rt, die gleich oder verschieden sein konnen, Wasserstoffatome oder 
Ci-3-Alkylgruppen darstellen, 

zuverstehen. 

Desweiteren schlieBen die in den vor- und nachstehenden Definitionen erwahnten 
gesattigten Alkyl- und Alkyloxyteile, die mehr als 2 Kohlenstoffatome enthalten, 
soweit nichts Anderes erwahnt wurde, auch deren verzweigte Isomere wie beispiels- 
weise die Isopropyl-, tert.Butyl-, Isobutylgruppe etc. ein. 

Fur R 1 und R 2 kommt beispielsweise jeweils die Bedeutung eines Wasserstoffatoms, 
einer Methyl-, Ethyl-, Propyl-, 2-Propyh Butyl-, 2-Butyl-, 2-M ethyl propyl-, 2-Propen- 

1- yl- ? 2-Propin-1-yl-, Cyclopropy I methyl-, Benzyl-, 2-Phenylethyl-, Phenylcarbonyl- 
methyh 3-Phenylpropyl-, 

2- Hydroxyethyh 2-Methoxyethyl-, 2-Ethoxyethyl-, 2-(Dimethylamino)ethyl-, 2-(Di- 
ethylamino)ethyl-, 2-(Pyrrolidino)ethyl-, 2-(Piperidino)ethyl-, 2-(Morpholino)ethyl-, 

2- (Piperazino)ethyh 2-(4-Methylpiperazino)ethyl-, 3-Hydroxy propyl-, 3-Methoxy- 
propyl-, 3-Ethoxypropyl-, 3-(Dimethylamino)propyl-, 3-(Diethyiamino)propyl-, 

3- (Pyrrolidino)propyl-, 3-(Piperidino)propyl-, 3-(Morpholino)propyl-,3-(Piperazino)- 
propyl-, 3-(4-Methylpiperazino)propyl-, Garboxymethyl-, (Methoxycarbonyl)methyl-, 
(Ethoxycarbonyl)methyl-, 2-Carboxyethyl-, 2-(Methoxycarbonyl)ethyl-, 2-(Ethoxy- 
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carbonyl)ethyl-, 3-Carboxypropyl-, 3-(Methoxycarbonyl)propyl-, 3-(Ethoxycarbonyl)- 
propyl-, (Aminocarbonyl)methyh (Methylaminocarbonyl)methyl-, (Dimethylamino 
carbonyl)methyl-, (Pyrrolidinocarbonyl)methyh (Piperidinocarbonyl)methyl-, (Mor- 
pholinocarbonyl)methyl- t 2-(Aminocarbonyl)ethyh 2-(Methylaminocarbonyl)ethyl-, 2- 
(Dimethylaminocarbonyl)ethyl-, 2-(Pyrrolidinocarbonyl)ethyl-, 2-(Piperidinocarbonyl)- 
ethyl-, 2-(Morpholinocarbonyl)ethyl-, Cyanmethyl- Oder 2-Cyanethy!gruppe in Be- 
tracht. 

Fur R 3 kommt beispielsweise die Bedeutung einer Methyl-, Ethyl-, Propyl-, 2-Propyl-, 
Butyl-, 2-Butyl-, 2-Methylpropyl-, Pentyl-, 2-M ethyl butyl-, 3-Methyl butyl-, 2,2-Di- 
methylpropyl-, Cyclopropylmethyl-, (l-Methylcyclopropyl)methyl-, (2-Methylcyclo- 
propyl)methyl-, Cyclobutyl methyl-, Cyclopentylmethyl-, Cyclohexylmethyl-, 2-(Cyc!o- 
propyl)ethyl-, 

2- Propen-1-yl-, 2-Methyl~2-propen-1-yl-, 3-Phenyl-2-propen-1-yl-, 2-Buten-1-yl-, 
4,4,4-Trifluor-2-buten-1-yI-, 3-Buten-1-yl-, 2-Chlorr2-buten-1-yh 2-Brom-2-buten-1- 
yl-, 3-Chlor-2-buten-1-yl-, 3-Brom-2-buten-1-yl-, 2-Methyl-2-buten-1-yl-, 3-Methyl-2- 
buten-1-yl-, 2,3-Dimethyl-2-buten-1-yl-, 3-Trifluormethyl-2-buten-1-yl-, 3-Methyl-3- 
buten-1-yl- t 

1 -Cyclopenten-1 -ylmethyl-, (2-Methyl-1 -cyclopenten-1 -yl)methyl-, 1-Cyclohexen-1- 
ylmethyl-, 2-(1 -Cyclopenten-1 -yl)ethyl-, 2-Propin-1-yl-, 2-Butin-1-yl, 3-Butin-1-yl, 
Phenyl-, Methylphenyl-, Benzyl-, eine Fluorbenzyl-, Chlorbenzyl-, Brombenzyl-, 
Methyl benzyl-, Methoxybenzyl-, 1-Phenylethyl-, 2-Phenylethyl-, 3-Phenylpropyl-, 2- 
Furanylmethyl, 3-Furanyl methyl-, 2-Thienylmethyl- odert 3-Thienylmethylgruppe in 
Betracht. 

Fur R 4 kommt beispielsweise die Bedeutung einer 3-Aminopyrrolidin-1-yl-, 3-Amino- 
piperidin-1-yl-, 3-(Methylamino)-piperidin-1-yl-, 3-(Ethylamino)-piperidin-1-yl-, 3-(Di- 
methylamino)-piperidin-1-yl-, 3-(Diethylamino)-piperidin-1-yl-, 3-[(2-Hydroxyethyl)- 
amino]-piperidin-1-yl-, 

3- tN-Methyl-N-(2-hydroxyethyl)-amlno]-plperidin-1-yl-, 3-[(3-Hydroxypropyl)amino]- 
piperidin-1-yl-, 3-[N-Methyl-N-(3-hydroxypropyl)-amino]-piperidin-1-yl-, 3-[(Carboxy- 
methyl)amino]-piperidin-1 -yl-, 3-[(Methoxycarbonylmethyl)amino]-piperidin-1 -yl-, 
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3-[(Ethoxycarbonylmethyl)amino]-piperidin-1-yl-, 3-[N-Methyl-N-(methoxycarb6nyl- 
methyl)-arnino]-piperidin-1-yl-, 

3-[N-Methyl-N-(ethoxycarbonylmethyl>amino]-piperidin-1-yl-, 3-[(2-Carboxyethyl)- 
amino]-piperidin-1 -yl-, 3-{f2-(Methoxycarbonyl)ethyl]amino}-piperidin-1 -yl-, : , 
3-{[2-(Ethoxycarbonyl)ethyl]amino}-piperidin-1-yl-, 3-{N-Methyl-N-[2-(methoxy- 
carbonyl)ethyl]-amino}-piperidin-1-yl-, 3-{N-Methyl-N-[2-(ethoxycarbonyl)ethyl]- 
amino}-piperidin-1 -yl-, 3-[(AminocarbonylmethyI)amino]-piperidin-1 -yl-, 3«[(Methyl- 
aminocarbonylmethyl)amino]-piperidin-1-yl-, 3-[(Dimethylaminocarbonylmethyl)- 
amino]-piperidin-1-yl-, 3-[(Ethylaminocarbonylmethyl)amino]-piperidin-1-yl-, 
3-[(Diethylaminocarbonylmethyl)amino]-piperidin-1-yl- f 3-[(Pyrrolidin-1-ylcarbonylme- 
thyl)amino]-piperidin-1-yl-, 3-[(2-Cyanpyrrolidin-1-ylcarbonylmethyl)amino]-piperidin- 

1- yh 

3-t(4-Cyanthiazolidin-3-ylcarbonylmethyl)amino]-piperidin-1-yl-, 3-[(2-Aminocarbonyl- 
pyrrolidin-1-ylcarbonylmethyl)amino]-piperidin-1-yl-, 3-[(2-Carboxypyrroiidin-1-yi- 
carbonylmethyl)amino]-pipendin-1-yl-, 3-[(2-Methoxycarbonylpyrrolidin-1-ylcarbonyl- 
methyl)amino]-piperidin-1 -yl-, 3-[(2-Ethoxycarbonyl pyrrol Id In- 1 -ylcarbonyl methyl)- - 
amino]-piperidin-1-yl-, 3-[(Plperidin-1-ylcarbonylmethyl)amino]-plperidin-1-yK 
3-[(Morpholin-4-ylc^rbonylmethyl)amino]-piperidin-1-yl-, 3-Amino-2-methyl-piperidin- 
1 -yK 3-Amino-3-methyl-piperidin-1 -yl-, 3-Amino-4-methyl-piperidin-1 -yl-, 

3- Amino5-methyl-plperidln-1 -yl-, 3-Amino-6-methyl-piperidin-1 -yl-, 

2- Amino-8-aza-bicyclo[3.2.1]oct-8-yl-, 6-Amino-2-aza-bicyclo[2.2.2]oct-2-yl-, 

4- Aminopiperidin-1-yl-, 3-Amino-hexahydroazepin-1-yl-, 4-Amino-hexahydroazepin- 
1-yh Piperazin-1-yl- f [1,4]Diazepan-1-yh 3-Aminocyciopentyl-, 3-Amlnocyclohexyl-, 

3- (Methylamino)-cyclohexyl-, 

3-(Ethylamino)-cyclohexyl-, 3-(Dimethylamino)-cyclohexyl-, 3-(Diethylamino)- 
cyclohexyl-, 4-Aminocyclohexyl-, (2-Amlnocyclopropyl)amino-, (2-Aminocyclo- 
butyl)amino- f (3-Aminocyclobutyl)amino-, (2-Aminocyc!opentyl)amino- f (3-Amino- 
cyclopentyl)amino-, (2-Aminocyclohexyl)amino- Oder (3-Aminocyclohexyl)amino- 
gruppe in Betracht. 

Eine besonders zu erwahnende Untergruppe betrifft dlejenigen Verbindungen der 
allgemeinen Formei I, in denen R 1 bis R 4 wie oben erwahnt definiert sind, mit der 
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zusatzlichen Maligabe, daft die Verbindungen, in denen R 4 eine gegebenenfalls 
substituierte Piperazin-1-yl- oder [1,4]Diazepan-1-ylgruppe darstellt, ausgeschiossen 
sind, deren Tautomere, Enantiomere, Diastereomere, dereri Gemische und deren 
Salze. 

5 

Eine zweite besonders zu erwahnende Untergruppe betrifft diejenigen Verbindungen 
der allgemeinen Forme! I, in denen 

R 1 ein Wasserstoffatom, 

10 

eineCi-e-AIKylgruppe, 
eine C3_6-Alkenylgruppe, 
15 eine C3-4-Aikenylgruppe, die durch eine C 1 _2-Alkyloxy-carbonylgruppe substituiert ist, 
eine C 3 . 6 -Alkinylgruppe f 
eineC3-6-Cycloaikyl-Ci-3-alkyl-Gruppe, 

20 

eine Phenylgruppe, die durch ein Fluor-, Chlor- Oder Bromatom Oder durch eine 
Methyl-, Trifluormethyl-, Hydroxy- oder Methoxygruppe substituiert sein kann, 

eine Phenyl-C^-alkyl-Gruppe, in der der Phenylteil durch R 10 bis R 12 substituiert ist, 
25 wobei 

R 10 ein Wasserstoffatom, ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom, 

eine C^-Alkyl-, Trifluormethyl-, Hydroxy methyl-, C 3 -6-Cycloalkyh Ethinyl- 
30 oder Phenylgruppe, 
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eine Hydroxy-, Ci-4-Alkyloxy-, Difluormethoxy-, Trifluormethoxy-, 2,2,2- 
Trifluorethoxy-, Phenoxy-, Benzyloxy-, 2-Propen-1-yloxy-, 2-Propin-1-yloxy-, 
Cyan-C^-alkyloxy-, Ci. 2 -Alkyisulfonyloxy-, Phenylsulfonyloxy-, Carboxy-Ci-3- 
alkyloxy-, Ci-3-Alkyloxy-carbonyl-Ci^-alkyloxy-, Aminocarbonyl-Ci-3-alkyloxy-, 
Ci-2-Alkyl-aminocarbonyl-Ci^-alkyioxy-, Di-(C 1 . 2 -alkyl)aminocarbonyl-Ci. 3 - 
alkyloxy-, Pyrrolidin-1-yl-carbonyl-Ci-3-alkyloxy- f Piperidin-l-ylcarbonyl-Ci.3- 
alkyloxy-, Morpholin-4-ylcarbonyl-Ci^-alky!oxy- f Methylsulfanylmethoxy-, 
Methylsulfinylmethoxy-, Methylsulfonylmethoxy-, C^-Cycloalkyloxy- oder 
C3-6-Cyc!oalkyl-Ci-2-alkyloxygruppe, 

eine Carboxy-, Ci. 3 -Aikyloxycarbonyl-, Carboxy-Ci_3-alkyl-, C-j^-Alkyloxy- 
carbonyi-C^-alkyl-, Aminocarbonyl-, C^-Alkylaminocarbonyl-, Di-(Ci_2- 
alkyl)aminocarbonyl-, Morpholin-4-ylcarbonyl- oder Cyanogruppe, 

eine Nitro-, Amino-, Cv 2 -A!kylamino-, DKC^-alkyOamino-, Cyan-C^-alkyl- 
amino-, [N-(Cyan-Ci.2-alkyl)-N-Ci.2-alkyl-amino]-, Ci-2-A(kyloxy-carbonyl-Ci-2~ 
alkylamino-, Ci. 2 -Alkyl-carbonylamino- f Ci.2-Alkyloxy-carbonylamino-, Gi. 3 - 
Alkylsulfonylamino-, Bis-(Ci.2-alkylsulfonyl)-amino-, Aminosulfonylamino-, 
Ci-2-Alkylamino-sulfonylamino-, DKC^-alkyOamino-sulfonylamino-, 
Morpholin-4-yl-sulfony!amino-, (Ci.^AlkylaminoJthiocarbonylamino-, (C1.2- 
Alkyloxy-carbonylamino)carbonylamino-, Aminocarbonylamino-, Ci. 2 -Alkyl- 
aminocarbonylamino-, Di-(Ci.ralkyl)aminocarbonylamino- oder Morpholin-4- 
ylcarbonylamino-Gruppe, 

eine 2-Oxo-imidazolidin-1-yl-, 3-Methyl-2-oxo-imidazolidin-1-yl-, 2,4-Dioxo- 
imidazolidin-1-yl-, 3-Methyl-2,4-dioxo-imidazolidin-1-yl-, 2,5-Dioxo-imidazo- 
lidin-1-yl-, 3-Methyl-2,5-dioxo-imidazolidin-1-yl-, 2-Oxo-hexahydropyrimidin-1- 
yl- oder 3-Methyl-2-oxo-hexahydropyrimidin-1-yl-Gruppe, 



oder 
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eine Ci- 2 -Alkylsiilfanyl-, Cj^-Alkylsulfinyh Ci.rAlkylsulfonyl-, Aminosulfonyl-, 
Ci^-Alkylaminosulfonyl- oder Di-(C 1 - 2 -alkyl)aminosulfonylgruppe, 

und R 11 und R 12 , die gleich oder verschieden sein konnen, ein Wasserstoff-, 
Fluor-, Chlor- oder Bromatom oder 

eine Methyl-, Cyan-, Trifluormethyl- oder Methoxygruppe, 

oder, R 11 zusammen mit R 12 , sofern diese an benachbarte Kohlenstoffatome 
gebunden sind, auch eine Methylendioxy-, Difluormethylendioxy-, 1,3-Pro- 
pylen- oder 1 ,4-Butylen-Gruppe bedeuten, 

eine Phenyl-Ci- 3 -alkylgruppe, in der der Alkylteil durch eine Carboxy-, Ci.2-Alkyloxy- 
carbonyl-, Aminocarbonyl-, Ci- 2 -Alkylaminocarbonyl- oder Di-(Ci. 2 -alkyl)amino- 
carbonyl-Gruppe substituiert ist; 

eine Phenyl-C 2 -3-alkenylgruppe, wobei der Phenylteil durch ein Fluor-, Chlor-oder 
Bromatom oder durch eine Methyl-, Trifluormethyl- oder Methoxygruppe substituiert 
sein kann, 

eine Pheny!-(CH 2 ) m -A-(CH 2 )n-Gruppe, in der der Phenylteil durch R 10 bis R 12 
substituiert ist, wobei R 10 bis R 12 wie vorstehend erwahnt definiert sind und 

A eine Carbonyl-, Hydroxyiminomethylen- oder Ci- 2 -Alkyloxyiminomethylen- 
Gruppe, m die Zahl 0 oder 1 und n die Zahl 1 oder 2 bedeuten, 

eine Phenylcarbonylmethylgruppe, in der der Phenylteil durch R 10 bis R 12 substituiert 
ist, wobei R 10 bis R 12 wie vorstehend erwahnt definiert sind und der Methylteil durch 
eine Methyl- oder Ethylgruppe substituiert ist, 

eine Phenylcarbonylmethylgruppe, in der zwei benachbarte Wasserstoffatome des 
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-O-CH2-CO-NH- Brticke ersetzt sind, wobei die vorstehend erwahnten Brucken 
durch eine Oder zwei Methylgruppen substituiert sein konnen, 

eine Phenyl-(CH 2 )m-B-(CH 2 )n-Gruppe, in der der Phenylteii durch R 10 bis R 12 
substituiert ist, wobei R 10 bis R 12 , m und n wie vorstehend erwahnt definiert sind und 

B eine Methylengruppe, die durch eine Hydroxy- oder C^AIkyloxygruppe 
substituiert ist und gegebenenfalls zusatzlich durch eine Methylgruppe 
substituiert ist, bedeutet, 

eine Naphthyl methyl oder Naphthylethylgruppe, wobei der Naphthylteil jeweils 
durch R 10 bis R 12 substituiert ist, wobei R 10 bis R 12 wie vorstehend erwahnt definiert 
sind, 

eine [1 ,4]Naphthochinon-2-yl-, Chromen-4-on-3-yl- oder 1-Oxoindan-2-ylgruppe, 

eine Heteroaryl-Ci-3-alkylgruppe, wobei unter dem Begriff Heteroaryl eine Pyrrolyh 
Imidazolyl-, Triazolyl-, Furanyh Thienyl-, Oxazoiyi-, Isoxazolyl-, Thiazolyh Isothia- 
zolyl-, Pyridyl-, Pyridazinyl-, Pyrimidinyl-, Pyrazinyl-, IndolyK Benzimidazolyl-, 2,3- 
Dihydro-2-oxo-1H-benzimidazolyl-, Indazolyl-, Benzofuranyl-, 2,3-Dihydrobenzo- 
furanyl-, Benzoxazolyl-, Dihydro-2-oxo-benzoxazolyl-, Benzoisoxazolyl-, Benzo- 
thiophenyl-, Benzothiazolyl-, Benzoisothiazolyl-, Chinolinyi-, 1 ,2-Dihydro-2-oxo- 
chinolinyl-, Isochinolinyl-, 1,2-Dihydro-1-oxo-isochinolinyl-, CinnolinyK Chinazolinyl-, 
1 ,2-Dihydro-2-oxo-chinazolinyl-, 1,2-Dihydro-1-oxo-phthalazin-4-yl-, Cumarinyl- oder 
3,4-Dihydro-3-oxo-2H-benzo[1 ,4]oxazinyl-Gruppe zu verstehen ist, 

wobei die vorstehend erwahnten Heteroarylgruppen an Kohlenstoffatomen 
durch ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom, durch eine Methyl- Trifluormethyh 
Cyan-, Aminocarbonyl-, Aminosulfonyl-, Methylsulfonyl-, Nitro-, Amino-, 
Acetylamino-, M ethyl sulfonylami no-, Methoxy-, Difluormethoxy- oder 
Trifluormethoxygruppe substituiert sein konnen und die Iminogruppen der 
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vorstehend erwShnten Heteroarylgruppen durch Methyl- oder Ethylgruppen 
substituiert sein konnen, 

eine Furanyl-A-CHjr, Thienyl-A-CHr, Thiazolyl-A-CH 2 - oder Pyridyl-A-CH 2 -Gruppe, 
5 wobei A wie vorstehend erwahnt definiert ist, 

eine Furanyl-B-CH 2 -, Thienyl-B-CHr, Thiazolyl-B-CH 2 - oder Pyridyl-B-ChVGruppe, 
wobei B wie vorstehend erwahnt definiert ist, 

10 eine Ci-4-Alkyl-A-(CH 2 ) n -Gruppe, wobei A und n wie vorstehend erwahnt definiert. 
sjnd, 

eine C 3 ^rCycloalkyl-(CH 2 ) m -A-(CH 2 ) n -Gruppe, wobei A, m und n wie vorstehend 
erwahnt definiert sind, 

15 . 

eine C3-6-Cycloalkyl-(CH 2 ) m -B-(CH 2 ) n -Gruppe, wobei B, m und n wie vorstehend 
erwahnt definiert sind, 

eine. R 21 -A-(CH 2 ) n -Gruppe, in der R 21 eine Ci.^Alkyloxycarbonyl-, Aminocarbonyh 
20 Ci-rAlkylaminocarbonyh Di-(Cv 2 -alkyl)aminocarbonyh Pyrrolidin-1-yl-carbonyl-, 
Piperidin-1-yl-carbonyl- oder Morpholin-4-yl-carbonyl-Gruppe bedeutet und A und n 
wie vorstehend erwahnt definiert sind, 

eine Phenyl-D-Ci- 3 -alkylgruppe, in der der Phenylteil gegebenenfalls durch ein Fluor- 
25 , Chlor- oder Bromatom, eine Methyl-, Trifluormethyl- oder Methoxygruppe substi- 
tuiert ist und D eine Sauerstoff- oder Schwefelatom, eine Sulfinyl- oder Sulfonyl- 
gruppe bedeutet, 

eine durch eine Gruppe R a substituierte d-4-Alkylgruppe, wobei 



30 
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R a eine Cyano, Carboxy-, C^-Alkyioxy-carbonyl-, Aminocarbonyl-, Ci-2-Alkyl- 
aminocarbonyl-, Di-(Ci- 2 -alkyl)aminocarbonyl-, Pyrrolidin-1-yl-carbonyl-, 
Piperidin-1-y!carbonyl- oder Morpholin-4-ylcarbonyl-Gruppe bedeutet, 

eine durch eine Gruppe R b substituierte C 2 ^-Alkylgruppe, wobei 

R b eine Hydroxy-, Ci-3-Alkyloxy-, Amino-, C^-Alkylamino-, Di-(Ci-3-alkyl)- 
amino-, Pyrrolidin-1-yl-, Piperidin-1-yh Morpholin-4-yl, Piperazin-1-yl-, 4- 
Methyl-piperazin-1-yl- oder4-Ethyl-piperazin-1-yl-Gruppe darstellt und durch 
mindestens zwei Kohlenstoffatome vom Ringstickstoffatom in 1-Stellung des 
Xanthingerustes isoliert ist, 

oder eine Amino- oder Benzoylaminogruppe, 

R 2 ein Wasserstoffatom, 

eine Ci. 6 -Alkylgruppe, 

eine C^-Alkenylgruppe, 

eine C 3 -4-A!kinylgruppe, 

eine C 3 _6-Cycloa!kylgruppe, 

eine C 3 . 6 -Cycloalkyl-Ci- 3 -alkylgruppe, 

eine Tetrahydrofuran-3-yl-, Tetrahydropyran-3-yl-, Tetrahydropyran-4-yl-, Tetra- 
hydrofuranylmethyl- oder Tetrahydropyranylmethylgruppe, 

eine Phenylgruppe, die gegebenenfalls durch ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom oder 
durch eine Methyl-, Trifluormethyl-, Hydroxy-, Methoxy-, Difluormethoxy- oder 
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eine Phenyl-C^-alkylgruppe, in derder Phenylteil gegebenenfalls durch ein Fluor-, 
Chlor- Oder Bromatom, eine Methyl-, Trifluormethyi-, Dimethylamino-, Hydroxy-, 
Methoxy-, Difluormethoxy- oder Trifluormethoxygruppe substituiert ist, 

eine Phenyl-C 2 -3-alkenylgruppe, wobei der Phenylteil durch ein Fluor-, Chior- oder 
Bromatom oder durch eine Methyl-, Trifluormethyi- oder Methoxygruppe substituiert 
sein kann, 

eine Phenylcarbonyl-Ci_2-alkylgruppe, in der der Phenylteil gegebenenfalls durch ein 
Fluor-, Chlor- oder Bromatom, eine Methyl-, Trifluormethyi-, Hydroxy-, Methoxy-, 
Difluormethoxy- oder Trifluormethoxygruppe substituiert ist, 

eine Heteroaryl-Ci_3-alkylgruppe, wobei der Begriff Heteroaryl wie vorstehend 
erwahnt definiert ist, 

eine Furanylcarbonylmethyl-, Thienylcarbonylmethyl-, Thiazolylcarbonyl methyl- oder 
Pyridylcarbonylmethylgruppe, 

eine C^-Alkyl-carbonyl-Ci-2-alkyl-Gruppe, 

eine Cs-e-CycIoalkyl-carbonyl-d^-alkyl-Gruppe, 

eine Phenyl-D-Ci_3-alkylgruppe, in der der Phenylteil gegebenenfalls durch ein 
Fluor-, Chlor- oder Bromatom, eine Methyl-, Trifluormethyi-, Hydroxy-, Methoxy-, 
Difluormethoxy- oder Trifluormethoxygruppe substituiert ist, und D wie vorstehend 
erwahnt definiert ist, oder 

eine durch eine Gruppe R a substituierte C^-Alkylgruppe, wobei R a wie vorstehend 
erwahnt definiert ist, oder 
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eine durch eine Gruppe substituierte C 2 ^-Alkylgruppe, wobei Rb wie vorstehend 
erwahnt definiert ist und durch mindestens zwei Kohlenstoffatome vom Ringstick- 
stoffatom in 3-Stellung des Xanthingerustes isoliert ist, 

5 R 3 eine durch die Gruppe R c substituierte Ci. 3 -Alkylgruppe, wobei 

R c eine gegebenenfalls durch eine oder zwei C^-Alkylgruppen substituierte 
C3-7-CycloaIkylgruppe, 

10 , eine gegebenenfalls durch eine oder zwei C^-Alkylgruppen substituierte C5-7- 

Cycloalkenylgruppe oder 

eine Arylgruppe oder 

15 eine Furanyl-, Thienyl-, Oxazolyl-, Isoxazolyl-, Thiazolyl-, Isothiazolyl-, 

Pyridyh Pyridazinyi-, Pyrimidyl- oder Pyrazinylgruppe bedeutet, wobei die 
vorstehend erwahnten heterocyclischen Reste jeweils durch eine oder zwei 
Ci-3-Alkylgruppen oder durch ein Fluor-, Chlor-, Brom- oder lodatom oder 
durch eine Trifluormethyh Cyan- oder Ci^-Alkyloxygruppe substituiert sein 

20 kdnnen, 

eine C 3 .8-AIkenylgruppe, 

eine durch ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom, oder eine Trifluormethylgruppe 
25 substituierte C3-6-Alkeny1gruppe, 

eine C 3 -8-Alkinylgruppe, 

eine Arylgruppe oder 

30 

eine Aryl-C 2 -4-alkenylgruppe, 
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und 

R 4 eine Azetidin-1-yl- oder Pyrrolidin-1-ylgruppe, die in 3-Stellung durch eine R e NRd- 
Gruppe substituiert ist und zusatzlich durch eine oder zwei Ci^-Alkylgruppen sub- 
5 stituiert sein kann, wobei 

Re ein Wasserstoffatom oder eine Ci. 3 -Alkylgruppe und 

Rd ein Wasserstoffatom oder eine Ci- 3 -Alkylgruppe bedeutet, 

10 

eine Piperidin-1-yi- oder Hexahydroazepin-1-ylgruppe, die in 3-Stellung oder in 4- 
Stellung durch eine R e NR d -Gruppe substituiert ist und zusatzlich durch eine oder 
zwei Ci-3-Alkylgruppen substituiert sein kann, wobei Re und Rd wie vorstehend 
erwahnt definiert sind, 

15 

eine 3-Amino-piperidin-1-ylgruppe, in derder Piperidin-1-yl-Teil zusatzlich durch eine 
Aminocarbonyl-, Ci-2-Alkyl-aminocarbonyl-, Di-(Ci:2-alkyl)aminocarbonyl-, Pyrrolidin- 
1-yl-carbonyl- f (2-Cyan-pyrrolidin-1-yl-)carbonyl-, Thiazolidin-3-yl-carbonyl-, (4-Cyan- 
thiazolidin-3-yi)carbonyi-, Piperidin-1-ylcarbonyl- oder Morpholin-4-y!carbonyl- 
20 Gruppe substituiert ist, 

eine 3-Amino-piperidin-1-ylgruppe, in der der Piperidin-1-yl-Teii in 4-Stellung oder in 
5-Stellung zusatzlich durch eine Hydroxy- oder Methoxygruppe substituiert ist, 

25 eine 3-Aminc~piperidin-1-ylgruppe, in der die Methylengruppe in 2-Stellung oder in 6- 
Stellung durch eine Carbonylgruppe ersetzt ist, 

eine in 3-Stellung durch eine Amino-, Ci-3-Aikylamino- oder DKC^-aikyl^amino- 
gruppe substituierte Piperidin-1-yl- oder Hexahydroazepin-1-yl-gruppe, in denen 
30 jeweils zwei Wasserstoffatome am Kohlenstoffgerust der Piperidin-1-yl- oder Hexa- 
hydroazepin-1-yl-gruppe durch eine geradkettige AlkylenbrUcke ersetzt sind, wobei 
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sich am selben Kohlenstoffatom befinden, oder 1 bis 4 Kohlenstoffatome enthalt, 
wenn sich die Wasserstoffatome an benachbarten Kohlenstoffatomen befinden, oder 
1 bis 4 Kohlenstoffatome enthalt, wenn sich die Wasserstoffatome an Kohlenstoff- 
atomen befinden, die durch ein Atom getrennt sind, oder 1 bis 3 Kohlenstoffatome 
5 enthalt, wenn sich die zwei Wasserstoffatome an Kohlenstoffatomen befinden, die 
durch zwei Atome getrennt sind, 

eine Azetidin-1-yl-, Pyrrolidin-1y1-, Piperidin-1-yl- oder Hexahydroazepin-1-ylgruppe, 
die durch eine Amino-Ci^-alkyl-, Ci^-Alkylamino-Cvs-alkyl- oder eine Di-(Ci- 3 - 
10 alkylJamino-Ci-s-alkylgruppe substituiert ist, 

eine gegebenenfalls am Kohlenstoffgerust durch eine oder zwei Ci- 3 -Alkylgruppen 
substituierte 3-lmino-piperazin-1-yl-, 3-lmino-[1,4]diazepan-1-yl- oder 5-lmino- 
[1 ,4]diazepan-1 -ylgruppe, 

15 

eine gegebenenfalls durch eine oder zwei Ci- 3 -Alkylgruppen substituierte [1,4]Diaze- 
pan-1 -ylgruppe, die in 6-Stellung durch eine Aminogruppe substituiert ist, 

eine C 3 - 7 -Cycloalkylgruppe, die durch eine Amino-, Ci. 3 -Alkylamino- oder Di-(Ci_ 3 - 
20 alkyl)-aminogruppe substituiert ist, 

eine C 3 .7-Cycloalkylgruppe, die durch eine Amino-Ci^-alkyl-, Ci. 3 -Alkylamino-Ci_ 3 - 
alkyl- oder eine Di-(Ci^-alkyl)amino-Ci^-alkylgruppe substituiert ist, 

25 eine Cs-T-Cycloalkyl-Ci-2-alkylgruppe, in der der Cycloalkylteil durch eine Amino-, 
Ci. 3 -Alkyiamino- oder Di-(Ci. 3 -alkyl)-aminogruppe substituiert ist, 

eine Cs-y-Cycloalkyl-d-ralkylgruppe, in der der Cycloalkylteil durch eine Amino-Ci_ 3 - 
alkyl-, CLs-Alkylamino-Ci-s-alkyl- oder eine Di-fCi^-alkyOamino-Ci-s-alkylgruppe 
30 substituiert ist, 
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eine C 3 . 7 -Cycloalkylaminogruppe, in der der Cycloalkylteil durch eine Amino-, C1-3- 
Alkylamino- Oder Di-tC^-alkylJ-aminogruppe substituiert ist, wobei die beiden. Stick- 
stoffatome am Cycloalkylteil durch mindestens zwei Kohlenstoffatome voneinander 
getrenntsind, 

eine N-(C3-7-Cycloalkyl)-N-(C 1 . 3 -alkyl)-aminognjppe, in der der Cycloalkylteil durch 
eine Amino-, Ci^-Alkylamino- Oder Di-(C 1 , 3 -alkyl)-aminogruppe substituiert ist, wobei 
die beiden Stickstoffatome am Cycloalkylteil durch mindestens zwei Kohlenstoff- 
atome voneinander getrennt sind, 

eine C 3 -7-Cycloalkylaminogruppe, in der der Cycloalkylteil durch eine Amino-Ci-3- 
alkyl-, Ci- 3 -Alkylamino-Ci-3-alkyl- oder eine Di-fC^-alkylJamino-Ci-a-alkylgruppe 
substituiert ist, 

eine N-(C 3 - 7 -Cycioalkyl)-N-(C 1 ^-alkyI)-aminogruppe, in der der Cycloalkylteil durch 
eine Amino-C^-alkyl-, Ci^-Alkylamino-C^-alkyl-oder eine Di-CC^-alkyOamino-C^a- 
alkylgruppe substituiert ist, 

eine C^-Cydoalkyl-Ci.^alkyl-aminogruppe, in der der Cycloalkylteil durch eine 
Amino-, C^s-Alkylamino- oder Di-(Ci. 3 -alkyl)-aminogruppe substituiert ist, 

eine N-(C 3 . 7 -Cycloalkyl-Ci. 2 -alkyl)-N-(Ci.2-alkyl)-aminogruppe, in der- der Cycloalkyl- 
teil durch eine Amino-, Ci_ 3 -Alkylamino- oder Di-(Ci. 3 -alkyl)-aminogruppe substituiert 
ist, 

eine C^-Cycloalkyl-Ci.^alkyl-aminogruppe, in der der Cycloalkylteil durch eine 
Amino-Ci^-alkyl-, Ci. 3 -Alkylamino-Ci. 3 -alkyl- oder eine Di-(Ci-3-alkyl)amino-Ci-3- 
alkylgruppe substituiert ist, 

eine N^Cs-y-Cycloalkyl-Ci^-alkyO-N^d.^alkyO-aminogruppe, in der der Cycloalkyl- 
teil durch eine Amino-Ci^-alkyl-, C^-Alkylamino-Ci.ralkyl- oder eine Di-(Ci-3-alkyl)- 
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eine durch die Reste R 15 und R 16 substituierte Aminogruppe, in der 
R 15 eine C^-Alkyigruppe und 

R 16 eine R 17 -C 2 -3-alkylgmppe darstellt, wobei der C 2 -3-Alkylteil geradkettig ist 
und durch ein bis vier Ci. 3 -Alkylgruppen, die gleich oder verschieden sein 
konnen, substituiert sein kann, Oder durch eine Aminocarbonyl-, C^AIky!- 
aminocarbonyl-, Di-(Ci-2-alkyl)aminocarbonyl-, Pyrrolidin-1-yl-carbonyl-, (2- 
Cyan-pyrrolidin-1-yl-)carbonyl-, Thiazolidin-3-yl-carbonyl-, (4-Cyan-thiazolidin- 
3-yl)carbonyl-, Piperidin-1-ylcarbonyl- oder Morpholin-4-ylcarbonyl-Gruppe 
substituiert sein kann und 

R 17 eine Amino-, Ci_ 3 -A!kylamino- oder Di-(Ci_ 3 -alkyl)-aminogruppe darstellt, 

,eine durch den Rest R 20 substituierte Aminogruppe, in der 

R 20 eine Azetidin-3-yl, Azetidin-2-ylmethyl-, Azetidin-3-y!methyh Pyrrolidin-3- 
yl-, Pyrrolidin-2-ylmethyl-, Pyrrol id in-3-ylmethyl-, Piperidin-3-yl-, Piperidin-4-yl- 
, Piperidin-2-ylmethyl-, Piperidin-3-ylmethyl- oder Piperidin-4-ylmethylgruppe 
darstellt, wobei die fur R 20 erwahnten Reste jeweils durch eine oder zwei C1.3- 
Alkylgruppen substituiert sein konnen, 

eine durch die Reste R 15 und R 20 substituierte Aminogruppe, in der 

R 15 und R 20 wie vorstehend erwahnt definiert sind, wobei die fur R 20 erwahn- 
ten Reste jeweils durch eine oder zwei Ci. 3 -Alkylgruppen substituiert sein 
konnen, 

eine R^-C^-alkyl-gruppe, in der der C^-Alkylteil geradkettig ist und durch den Rest 
R 15 substituiert sein kann und zusatzlich durch eine oder zwei Ci- 3 -A!kylgruppen 
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substituiert sein kann, wobei R 15 wie vorstehend erwahnt definiert 1st und R 19 eine 
Amino-, C^-Alkylamino- oder Di-(Ci_ 3 -alkyl)-aminogruppe darstellt, 

eine 3-Amino-2-oxo-piperidin-5-yl- oder 3-Amino-2-oxo-1 -methyl-pi peridin-5-yl- 
5 Gruppe, 

eine Pyrrolidin-3-yl-, Piperidin-3-yi- f Piperidin-4-yl, Hexahydroazepin-3-yl- oder 
Hexahydroazepin-4-ylgruppe, die in 1-Stellung durch eine Amino-, Ci_ 3 -Alkylamino~ 
oder Di-(Ci_ 3 -a1kyl)aminogruppe substituiert ist, 

10 

oder eine Azetidin~2-yl-Ci. 2 -alkyl-, Azetidin-3-yl-C^-alkyl, Pyrrolidin-2-yl-Ci-2-alkyl-, 
Pyrrolidin-3-yl- f Pyrrolidin-3-yl-Ci_ 2 -alkyl-, Piperidin^-yl-C^ralkyl-, Pipe rid in-3-yl-, 
Piperidin-Sryl-d^-alkyl-, Piperidin-4-yi- oder Piperidin-4-yl-Ci. 2 -alkylgruppe, wobei 
die vorstehend erwahnten Gruppen jeweils durch eine oder zwei Ci. 3 -Alkylgruppen 
15 substituiert sein konnen, bedeuten, 

wobei unter den bei der Definition der vorstehend genannten Reste erwahnten Aryl- 
gruppen Phenyl- oder Naphthylgruppen zu verstehen sind, welche unabhangig von- 
einander durch R h mono- oder disubstituiert sein konnen, wobei die Substituenten 
20 gleich oder verschieden sein konnen und R h ein Fluor-, Chlor-, Brom- oder lodatom, 
eine Trifluormethyl-, Cyan-, Nitro-, Amino-, Ci. 3 -Alkyl-, Cyclopropyl-, Ethenyl-, 
Ethinyl-, Hydroxy-, Ci. 3 -Alkyloxy- t Difluormethoxy- oder Trifluormethoxygruppe 
darstellt und 

25 wobei soweit nichts anderes erwahnt wurde, die vorstehend erwahnten Alkyl- und 
Alkenylgruppen geradkettig oder verzweigt sein konnen, 

deren Tautomere, Enantiomere, Diastereomere, deren Gemische und deren Salze. 

30 Eine dritte besonders zu erwahnende Untergruppe betrifft diejenigen Verbindungen 
derallgemeinen Formel I, in denen 
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R 1 , R 2 und R 3 wie oben erwahnt definiert sind und 

R 4 eine Azetidin-1-yl- oder Pyrrolidin-1-ylgaippe, die in 3-Stellung durch eine R e NRa- 
Gruppe substituiert ist und zusatzlich durch eine oder zwei Ci. 3 -Alkylgruppen sub- 
5 stituiert sein kann, wobei 

Re ein Wasserstoffatom oder eine Ci-3-Alkylgruppe und 

Rd ein Wasserstoffatom oder eine Ci. 3 -Alkylgruppe bedeutet, 

10 

eine Piperidin-1-yl- oderHexahydroazepin-1-ylgruppe, die in 3-Stellung oder in 4- 
Stellung durch eine R e NRd-Gruppe substituiert ist und zusatzlich durch eine oder 
zwei Ci-3-A!kylgruppen substituiert sein kann, wobei Re und Rd wie vorstehend 
erwahnt definiert sind, 

15 

eine 3-Amino-piperidin-1-ylgruppe, in der der Pipe rid in-1-yl-Teil zusatzlich durch eine 
Aminocarbonyh C^-Alkyl-aminocarbonyl-, DHC^-aikyOaminocarbonyl-, Pyrrolidin- 
1 -yl-carbony|-, (2-Cyan-pyrrolidin-1-yl-)carbonyl-,: Thiazolidin-3-yl-carbonyh (4-Cyan- 
thiazolidin-3-yl)carbonyh Piperidin-1-ylcarbonyl- oder Morpholin-4-ylcarbonyl- 
20 Gruppe substituiert ist, 

eine 3-Amino-piperidin-1-ylgruppe, in der der Piperidin-1-yl-Teil in 4-Stellung oder in 
5-Stellung zusatzlich durch eine Hydroxy- oder Methoxygruppe substituiert ist, 

25 eine 3-Amino-piperidin-1-ylgruppe, in der die Methylengruppe in 2-Stellung oder in 6- 
Stellung durch eine Carbonylgruppe ersetzt ist, 

eine in 3-Stellung durch eine Amino-, C-i-3-Alkylamino- oder Di-(Ci^-alkyl)-amino- 
gruppe substituierte Piperidin-1-yl- oder Hexahydroazepin-1-yl-gruppe, in denen 
30 jeweils zwei Wasserstoffatome am KohlenstoffgerOst der Piperidin-1-yl- oder 

Hexahydroazepin-1-yl-gruppe durch eine geradkettige Alkylenbrucke ersetzt sind, 
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atome sich am sefben Kohlenstoffatom befinden, oder 1 bis 4 Kohlenstoffatome 
enthalt, wenn sich die Wasserstoffatome an benachbarten Kohlenstoffatomen be- 
finden, oder 1 bis 4 Kohlenstoffatome enthalt, wenn sich die Wasserstoffatome an 
Kohlenstoffatomen befinden, die durch ein Atom getrennt sind, oder 1 bis 3 Kohlen- 
stoffatome enthalt, wenn sich die zwei Wasserstoffatome an Kohlenstoffatomen be- 
finden, die durch zwei Atome getrennt sind, 

eine Azetidin-1-yl-, Pyrrol id in- 1yh Piperidin-1-yl- oder Hexahydroazepin-1-ylgruppe, 
die durch eine Amino-d-s-alkyh Ci^-Alkylamino-C^-alkyl- oder eine Di-(Ci-3-alkyl)- 
amino-Ci-3-alkylgruppe substituiert ist, 

eine C^-Cycloalkylgruppe, die durch eine Amino-, Ci_ 3 -Alkylamino- oder DKGi*- 
alkyl)-aminogruppe substituiert ist, 

eine C 3 - 7 -Cyc!oalkylgruppe t die durch eine Ammo-C^-alky!-, Ci- 3 -Alkylamino-Ci_ 3 - 
alkyl- oder eine DKCi^-alkyOamino-C^-alkyfgruppe substituiert ist, 

eine Cs.T-Cycloalkyl-Ci-2-alkylgruppe, in der der Cycloalkylteil durch eine Amino-, 
C^-Alkylamino- oder Di-(C^-alkyl)-arninogruppe substituiert ist, 

eine Cs-y-Cycloalkyl-d.^-alkylgruppe, in der der Cycloalkylteil durch eine Amino-Ci^- 
alkyl-, Ci-3-Alkylamino-Ci. 3 -alkyl- oder eine Di-(C 1 . 3 -alkyl)amino-Cv 3 -alkylgruppe 
substituiert ist, 

eine Cs-7-Cycloalkylaminogruppe, in der der Cycloalkylteil durch eine Amino-, Ci_3- 
Alkylamino- oder Di-(Ci. 3 -alkyl)-aminogruppe substituiert ist, wobei die beiden Stick- 
stoffatome am Cycloalkylteil durch miridestens rwei Kohlenstoffatome voneinander 
getrennt sind, 

eine N-(C3.7-Cycloalkyl)-N-(Ci.3-alkyl)-aminogruppe, in der der Cycloalkylteil durch 
eine Amino-, Ci. 3 -Alkylamino- oder DKC^-alkylJ-aminogruppe substituiert ist, wobei 
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die beiden Stickstoffatome am Cycloalkylteil durch mindestens zwei Kohlenstoff- 
atome voneinander getrennt sind, 

eine C 3 - 7 -Cycloalkylaminogruppe, In der der Cycloalkylteil durch eine Amino-C^- 
alkyh Ci.3-Alkylamino-Ci. 3 -alkyl- oder eine DHC^-alkylJamino-Ci-ralkylgruppe 
substituiert ist, 

eine N-(C3. 7 -Cycloalkyl)-N-(Ci^-alkyl)-aminogruppe, in der der Cycloalkylteil durch 
eine Amino-Ci_3-alkyl-, Ci. 3 -Alkylamino-Ci-3-alkyl- oder eine DKCi-ralkyOamino-Ci-s- 
alkylgruppe substituiert ist, 

eine C^-Cycloalkyl-Ci-^alkyl-aminogruppe, in der der Cycloalkylteil durch eine 
Amino-, C^-Alkylamino- oder Di-(Ci. 3 -alkyl)-aminogruppe substituiert ist, 

eine N-(C 3 .7-Cycloalkyl-Ci.2-aikyl)-N-(Ci-2-alkyl)-aminogruppe, in der der Cycloalkyl- 
teil durch eine Amino-, Ci-yAlkylamino^ oder Di-(Ci_ 3 -alkyl)-aminogruppe substituiert 
ist, 

eine C^T-Cycloalkyl-Ci-^alkyl-aminogruppe, in der der Cycloalkylteil durch eine 
Amino-Ci^-alkyl-, C^rAlkylamino-Ci-s-alkyl- oder eine DKCi^-alkyOamino-Ci-s- 
alkylgruppe substituiert ist, 

eine N-(C 3 . 7 -Cycloalkyl-Ci-2-alkyl)-N-(Ci-2-alkyl>"aminogruppe, in der der Cycloalkyl- 
teil durch eine Amino-Ci^-alkyl-, Ci- 3 -A1kylamino-Ci. 3 -alkyl- oder eine DKC^-alkyl)- 
amino-Ci- 3 -alkylgruppe substituiert ist, 

eine durch die Reste R 15 und R 16 substituierte Aminogruppe, in der 
R 15 eine C^-Alkylgruppe und 

R 16 eine R 17 -C2_ 3 -alkylgruppe darstellt, wobei der C 2 - 3 -Alkylteil geradkettig ist 
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konnen, substituiert sein kann, oder durch eine Aminocarboriyl-, Ci. 2 -Alkyl- 
aminocarbonyl-, DKC^-alkyOaminocarbonyl-, Pyrrolidin-1-yl-carbonyl-, (2- 
Cyan-pyrrolidin-1 -yl-)carbonyl-, Thiazolidin-3-yl-carbonyl-, (4-Cyan-thiazolidin- 
3-yl)carbonyK Piperidin-1-ylcarbonyl- oder Morpholin-4-ylcarbonyl-Gruppe 
substituiert sein kann und 

R 17 eine Amino-, Ci^-Alkylamino- oder Di-(Ci. 3 -alkyl)-aminogruppe darstellt, 

eine durch den Rest R 20 substituierte Aminogruppe, in der 

R 20 eine Azetidin-3-yl, Azetidin-2-ylmetbyl-, Azetidin-3-ylmethyl-, Pyrrolidin-3- 
yl-, Pyrrolidin-2-ylmethyl-, Pyrrol idin-3-yl methyl-, Piperidin-3-yl-, Piperidin-4-yl- 
, Piperidin-2-ylmethyl-, Piperidin-3-yl methyl- oder Piperidin-4-ylmethylgruppe 
darstellt, wobei die fOr R 20 erwahnten Reste jeweils durch eine oderzwei C^- 
Alkylgruppen substituiert sein konnen, 

eine durch die Reste R 15 und R 20 substituierte Aminogruppe, in der 

R 15 und R 20 wie vorstehend erwahnt definiert sind, wobei die fur R 20 erwahn- 
ten Reste jeweils durch eine oderzwei C^-Alkylgruppen substituiert sein 
konnen, 

eine R 19 -C^4-alkyl-gruppe, in der der C^-Alkylteil geradkettig 1st und durch den Rest 
R 15 substituiert sein kann und zusatzlich durch eine oder zwei Ci_3-Alkylgruppen 
substituiert sein kann, wobei R 15 wie vorstehend erwahnt definiert ist und R 19 eine 
Amino-, Ci. 3 -Alkylamino- oder Di-(d.3-alkyl)-aminogruppe darstellt, 

eine 3-Amino-2-oxo-piperidin-5-yl- oder 3-Amino-2-oxo-1-methyl-piperidin-5-yl- 
Gruppe, 
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eine Pynrolidin-3-yl-, Piperidin-3-yh Piperidin-4-yl, Hexahydroazepin-3-yl- Oder 
Hexahydroazepin-4-ylgruppe f die in 1-Stellung durch eine Amino-, Ci_ 3 -Alkylamino- 
oder DKC^-alkyOaminogruppe substituiert ist, 

5 Oder eine Azetidin-2-yl-Cvralkyl-, Azetidin-3-yl-Ci-2-alkyl, Pyrroiidin-2-yl-Ci.ralkyl-, 
Pyrrolidin-3-y!-, Pyrro!idin-3-yl-Ci- 2 -alkyl- t Piperidin^-yl-C-t^-alkyl-, Piperidin-3-yh 
Piperidin-3-yl-Ci-2-alkyl- f Piperidin-4-yl- oder Piperidin-4-yl-Ci. 2 -alkylgruppe, wobei 
die vorstehend erwahnten Gruppen jeweils durch eine oder zwei Ci. 3 -Alkylgruppen 
substituiert sein konnen, bedeuten, 

10 

deren Tautomere, Enantiomere, Diastereomere, deren Gemische und deren Salze. 
Bevorzugte Verbindungen derobigen allgemeinen Formel I sind diejenigen, in denen 
15 R 1 ein Wasserstoffatom, 
eine Ci-e-Alkylgruppe, 
eine C3-6-Alkenylgruppe, 

20 

eine C^-Alkenylgruppe, die durch eine C^-Alkyloxy-carbonylgruppe substituiert ist, 

eine C3-6-Alkinylgruppe, 

25 eine C 3 -6*Cycloalkyl-Ci^-alkyl-Gruppe, 

eine Phenylgruppe, die durch ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom oder durch eine 
Methyl-, Trifluormethyh Hydroxy- oder Methoxygruppe substituiert sein kann, 

30 eine Phenyl-Ci^-alkyl-Gruppe, in der der Phenylteil durch R 10 bis R 12 substituiert ist, 
wobei 
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R ein Wasserstoffatom, ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom, 

eine Ci-4-Alkyl-, Trifluormethyl-, Hydroxy methyl-, C^e-Cycloalkyl-, Ethinyl- 
oder Phenylgruppe, 

eine Hydroxy-, C^-Alkyloxy-, Difluormethoxy-, Trlfluormethoxy-, 2,2,2- 
Trifluorethoxy-, Phenoxy-, Benzyloxy-, 2-Propen-1-yloxy-, 2-Propin-1-yIoxy-, 
Cyan-Ci-2-alkyloxy-, Ci-2-Alkylsulfonyloxy-, Phenylsulfonyloxy-, Carboxy-Ci. 3 - 
alkyloxy-, C^-Alkyloxy-carbonyl-Ci^-alkyloxy-, Aminocarbonyl-C^-alkyloxy-, 
Ci. r Alkyl-aminocarbonyl-C 1 . 3 -aIkyloxy-, Dj-(Ci.2-alkyl)aminocarbonyl-Ci. 3 - 
alkyloxy-, Pyrrolidin-1-yl-carbonyI-Ci. 3 -alkyloxy-, Piperidin-1-ylcarbonyl-Ci^- 
alkyloxy-, Morpholin-4-ylcarbonyl-C^-aIkyloxy-, Methylsulfanylmethoxy-, 
Methylsulfinylmethoxy-, Methylsulfonylmethoxy-, C^Cycloalkyloxy- oder 
C 3 - 6 -Cycloalkyl-Ci_ 2 -alkyloxygruppe, 

eine Carboxy-, C^-Alkyloxycarbonyl-, Carboxy-Ci-3-alkyl-, Ci. 3 -Alkyloxy- 
carbonyl-Ci^-alkyl-, Aminocarbonyl-, Ci-2-Alkylaminocarbonyl-, Di-(Ci. 2 - 
alkyl)aminocarbonyl-, Morpholin-4-ylcarbonyl- oder Cyanogruppe, 

eine Nitro-, Amino-, Ci.2-Alkylamino-, Di-(Ci. 2 -alkyl)amino-, Cyan-C^-alkyl- 
amino-, [N-(Cyan-Ci.2-alkyl)-N-Ci.2-alkyI-amino]-, C1.2-Alkyloxy-carbonyl-C1.2- 
alkylamino-, Ci-2-Alkyl-carbonylamino- f Ci. 2 -AlkyIoxy-carbonylamino-, Ci_ 3 - 
Alkylsulfonylamino-, Bis-(Ci.2-alkylsulfonyl)-amino-, Aminosulfonylamino-, 
Ci. 2 -Alkylamino-sulfonylamino-, Di-(Ci-ralkyl)amino-sulfonylamino-, 
Morpholin-4-yl-sulfonylamino-, (Ci. 2 -Alkylamino)thiocarbonylamino-, (C1.2- 
Alkyloxy-carbonylamino)carbonylamino-, Aminocarbonylamino-, Ci. 2 -Alkyl- 
aminocarbonylamino-, Di-(Ci-2-alkyl)aminorart>onylamino- oder Morpholin-4- 
ylcarbonylamino-Gruppe, 

eine 2-Oxo-imidazolidin-1-yl-, 3-MethyJ-2-oxo-imidazolidin-1-yl-, 2,4-Dioxo- 
imidazolidin-1 -yl-, 3-Methyl-2,4-dioxo-imidazolidin-1 -yl-, 2,5-Dioxo-imidazo- 
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lidin-1-yl-, 3-Methyl-2,5-dioxo-imidazolidin-1-yl-, 2-Oxo-hexahydropyrimidin-1- 
yl- oder 3-Methyl-2-oxo-hexahydropyrimidin-1-yl-Gruppe, 

oder 

5 

eine Ci-2-Alkylsulfanyl-, Ci-2-Alkylsulfinyl-, Ci-2-Alkylsulfonyl-, Aminosulfonyl-, 
Ci_2-Alkylaminosulfonyl- oder Di-(Ci- 2 -alkyl)aminosulfonylgruppe, 

und R 11 und R 12 , die gleich oder verschieden sein konnen, ein Wasserstoff-, 
10 Fluor-, Chlor- oder Bromatom oder 

eine Methyl-, Cyan-, Trifluormethyl- oder Methoxygruppe, 

i 

oder, R 11 zusammen mit R 12 , sofern diese an benachbarte Kohlenstoffatome 
15 gebunden sind, auch eine Methylendioxy-, Difluormethylendioxy-, 1 ,3-Pro- 

pylen- oder 1 ,4-Butylen-Gruppe bedeuten, 

eine Phenyl-Ci.3-alkylgruppe, in der der Alkylteil durch eine Carboxy-, Ci-2-Alkyloxy- 
carbonyl-, Aminocarbonyl-, Ci-2-Alkylaminocarbonyl- oder Di-(Ci_2-alkyl)amino- 
20 carbonyl-Gruppe substituiert ist, 

eine Phenyl-C 2 -3-alkenylgruppe, wobei der Phenylteil durch ein Fluor-, Chlor- oder 
Bromatom oder durch eine Methyl-, Trifluormethyl- Oder Methoxygruppe substituiert 
sein kann, 

25 

eine Phenyl-(CH 2 )m-A-(CH 2 )n-Gruppe, in der der Phenylteil durch R 10 bis R 12 
substituiert ist, wobei R 10 bis R 12 wie vorstehend erwahnt definiert sind und 

A eine Carbonyl-, Hydroxyiminomethylen- oder Ci^-Alkyloxyiminomethylen- 
30 Gruppe, m die Zahl 0 oder 1 und n die Zahl 1 oder 2 bedeuten, 
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eine Phenylcarbonylmethylgruppe, in der der Phenylteil durch R 10 bis R 12 substituiert 
ist, wobei R 10 bis R 12 wie vorstehend erwahnt definiert sind und der Methylteil durch 
eine Methyl- oder Ethylgruppe substituiert ist, 

eine Phenylcarbonylmethylgruppe, in der zwei benachbarte Wasserstoffatome des 
Phenylteiles durch eine -0-CO-NH-, -NH-CO-NH-, -N=CH-NH- -N=CH-0- Oder 
-O-CH2-CO-NH- Brucke ersetzt sind, wobei die vorstehend erwahnten Bracken 
durch eine oder zwei Methylgruppen substituiert sein konnen, 

eine Phenyl-(CH 2 ) m -B-(CH 2 )n-Gruppe, in der der Phenylteil durch R 10 bis R 12 
substituiert ist, wobei R 10 bis R 12 , m und n wie vorstehend erwahnt definiert sind und 

B eine Methylengruppe, die durch eine Hydroxy- oder Ci_ 2 -Alkyloxygruppe 
substituiert ist und gegebenenfalls zusatzlich durch eine Methylgruppe 
substituiert ist, bedeutet, 

eine Naphthylmethyl- oder Naphthylethylgruppe, wobei der Naphthylteil jeweils 
durch R 10 bis R 12 substituiert ist, wobei R 10 bis R< 12 wie vorstehend erwahnt definiert 
sind, 

eine [1 ,4]Naphthochinon-2-yl-, Chromen-4-on-3-yl- oder 1-Oxoindan-2-ylgruppe, 

eine Heteroaryl-C^-alkylgruppe, wobei unter dem Begriff Heteroaryl eine Pyrrolyl-, 
Imidazolyl-, Triazolyl-, Furanyl-, Thienyl-, Oxazolyl-, Isoxazolyl-, Thiazolyl-, Isothia- 
zolyl-, Pyridyl-, Pyridazinyl-, PyrimidinyK PyrazinyK Indolyl-, Benzimidazolyl-, 2,3- 
Dihydro-2-oxo-1H-benzimidazolyl-, Indazolyl-, Benzofuranyl-, 2,3-Dihydrobenzo- 
furanyl-, Benzoxazolyl-, Dihydro-2-oxo-benzoxazolyl-, Benzoisoxazolyl-, Benzo- 
thiophenyl-, Benzothiazolyl-, Benzoisothiazolyl-, Chinolinyl-, 1 ,2-Dihydro-2-oxo- 
chinolinyl-, Isochinolinyl-, 1,2-Dihydro-1-oxo-isochinolinyI-, Cinnolinyl-, Chinazolinyl-, 
1 ,2-Dihydro-2-oxo-chinazolinyl-, 1,2-Dihydro-1-oxo-phthalazin-4-yl-, Cumarinyl- oder 
3,4-Dihydro-3-oxo-2H-benzo[1,4]oxazinyl-Gruppe zu verstehen ist, 
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wobei die vorstehend erwShnten Heteroarylgruppen an Kohlenstoffatomen 
durch ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom, durch eine Methyl- Trifluormethyl-, 
Cyan-, Aminocarbonyl-, Aminosulfonyl-, Methyl sulfonyl-, Nitro- Amino-, 
Acetylamino-, Methylsulfonylamlno-, Methoxy-, Drfluormethoxy- Oder 
5 Trifluormethoxygnjppe substituiert sein konnen und die Iminogruppen der 

vorstehend erwShnten Heteroarylgruppen durch Methyl- oder Ethylgruppen 
substituiert sein kflnnen, 

eine Furanyl-A-CH 2 -, Thienyl-A-CH 2 -, Thiazolyl-A-CH^ oder Pyridyl-A-CH 2 -Gruppe, 
10 wobei A wie vorstehend erwahnt definiert ist, 

eine Furanyl-B-CH 2 -, Thienyl-B-CH 2 -, Thiazolyl-B-CH^ oder Pyridyl-B-CH 2 -Gruppe, 
wobei B wie vorstehend erwahnt definiert ist, 

15 eine C^-Alkyl-A^CH^n-Gruppe, wobei A und n wie vorstehend erwahnt definiert 
sind, 

eine C3-6-Cycloalkyl-(CH 2 ) m -A-(CH 2 ) n -Gruppe, wobei A, m und n wie vorstehend 
erwahnt definiert sind, 

20 

eine C 3 ^-Cycloalkyl-(CH 2 )m-B-(CH 2 )n-Gruppe, wobei B, m und n wie vorstehend 
erwahnt definiert sind, 

eine R 21 -A-(CH 2 ) n -Gruppe, in der R 21 eine Ci-^Alkyloxycarbonyl-, Aminocarbonyl-, 
25 Ci- 2 -Alkylaminocarbonyl-, Di-(Ci. 2 -alkyl)aminocarbonyh Pyrrol idin-1-yl-carbonyl-, 
Piperidin-1-yl-carbonyl- oder Morpholin-4-yl-carbonyl-Gruppe bedeutet und A und n 
wie vorstehend erwahnt definiert sind, 



30 



eine Phenyl-D-Ci-a-alkylgruppe, in der der Phenylteil gegebenenfalls durch ein Fluor- 
, Chlor- oder Bromatom, eine Methyl-, Trifluormethyl- oder Methoxygruppe substi- 
tuiert ist und D eine Sauerstoff- oder Schwefelatom, eine Sulfinyl- oder Sulfonyl- 
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eine durch eine Gruppe R a substituierte Ci-4-Alkylgruppe, wobei 

R a eine Cyano-, Carboxy-, Ci- 3 -Alkyloxy-carbonyl-, Aminocarbonyh C^-Alkyl- 
aminocarbonyl-, Di-(Ci. 2 -alkyi)aminocarbonyl-, Pyrrolidin-1 -yl-carbonyl-, 
Piperidin-1-ylcarbonyl- oder Morpholin-4-ylcarbonyl-Gruppe bedeutet, 

eine durch eine Gruppe R b substituierte C 2 -4-Alkylgruppe, wobei 

R b eine Hydroxy-, Ci- 3 -Alkyloxy-, Amino-, C^-Alkylamino-, Di-(Ci_ 3 -alkyl)- 
amino-, Pyrrolidin-1 -yh Piperidin-1-yl-, Morpholin-4-yl, Piperazin-1-yl-, 4- 
Methyl-piperazin-1-yl- oder 4-Ethyl-piperazin-1-yl-Gruppe darstellt und durch 
mindestens zwei Kohlenstoffatome vom Ringstickstoffatom in 1-Stellung des 
Xanthingeriistes isoliert ist, 

oder eine Amino- oder Benzoyiaminogruppe, 

R 2 ein Wasserstoffatom, 

eine C^-Alkylgruppe, 

eine C 2 -4-Alkenylgruppe, 

eine C^-Alkinylgruppe, 

eine C 3 . 6 -CycloalkyIgruppe, 

eine C3. 6 -Cycloalkyl-Ci. 3 -alkyigruppe, 

eine Tetrahydrofuran-3-yl-, Tetrahydropyran-3-yl-, Tetrahydropyran-4-yI-, Tetra- 
hydrofuranylmethyl- oder Tetrahydropyranylmethylgruppe, 
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eine Phenylgruppe, die gegebenenfalls durch ein Fluor-, Chlor- Oder Bromatom oder 
durch eine Methyl-, Trifluormethyl-, Hydroxy-, Methoxy-, Difluormethoxy- oder 
Trifluormethoxygruppe substituiert 1st, 

eine Phenyl-C-M-alkylgruppe, in der der Phenylteil gegebenenfalls durch ein Fluor-, 
Chlor- oder Bromatom, eine Methyl-, Trifluormethyl-, Dimethylamino-, Hydroxy-, 
Methoxy-, Difluormethoxy- oder Trifluormethoxygruppe substituiert ist, 

eine Phenyl-C 2 -3-alkenylgruppe, wobei der Phenylteil durch ein Fluor-, Chlor-oder 
Bromatom oder durch eine Methyl-, Trifluormethyl- oder Methoxygruppe substituiert 
sein kann, 

eine Phenylcarbonyl-Cv^alkylgruppe, in der der.Phenylteil gegebenenfalls durch ein 
Fluor-, Chlor- oder Bromatom, eine Methyl-, Trifluormethyl-, Hydroxy-, Methoxy-, 
Difluormethoxy- oder Trifluormethoxygruppe substituiert ist, 

eine Heteroaryl-Ci. 3 -alkylgruppe, wobei der Begriff Heteroaryl wie vorstehend 
erwahnt definiert ist, 

eine Furanylcarbonylmethyl-, Thienylcarbonylmethyl-, Thiazolylcarbonyl methyl- oder 
Pyridylcarbonylmethylgruppe, 

eine C^-Alkyl-carbonyl-Ci-2-alkyI-Gruppe, 

eine C 3 -6-Cycloalky1-raitonyl-Ci- 2 -alkyl-Gruppe, 

eine Phenyl-D-Ci- 3 -alkylgruppe, in der der Phenylteil gegebenenfalls durch ein 
Fluor-, Chlor- oder Bromatom, eine Methyl-, Trifluormethyl-, Hydroxy-, Methoxy-, 
Difluormethoxy- oder Trifluormethoxygruppe substituiert ist, und D wie vorstehend 
erwahnt definiert ist, oder 
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eine durch eine Gruppe R a substituierte C^-Alkylgruppe, wobei R a wie vorstehend 
erwahnt definiert ist, oder 

eine durch eine Gruppe R b substituierte C 2 -4-Alkylgruppe, wobei R b wie vorstehend 
5 erwahnt definiert ist und durch mindestens zwei Kohlenstoffatome vom Ringstick- 
stoffatom in 3-Stellung des Xanthingerustes isoliert ist, 

R 3 eine CWAIkylgruppe, 

10 eine C^-Alkenylgruppe, 

eine C 3 -5-AIkenylgruppe, die durch ein Fluor- Chlor- oder Bromatom oder eine 
Trifluormethylgruppe substituiert ist, 

15 eine C3-6-Alkinyigruppe, 

eine durch die Gruppe R c substituierte Ci_ 3 -Alkylgruppe, wobei 

R c eine gegebenenfalls durch eine oder zwei Methylgruppen substituierte C 3 _ 6 - 
20 Cycloalkylgruppe, 

eine gegebenenfalls durch eine oder zwei Methylgruppen substituierte C 5 .6- 
Cycloalkenylgruppe, 

25 eine gegebenenfalls durch ein Fluor-, Chlor-, Brom- oder lodatom, durch eine 
Methyl-, Trifluormethyh Cyan-, Nitro-, Amino-, Hydroxy-, Methoxy-, 
Difluormethoxy- oder Trifluormethoxy gruppe substituierte Phenylgruppe, 

eine Phenylgruppe, die durch zwei Fluoratome substituiert ist, 

30 

eine Naphthylgruppe oder 
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eine gegebenenfalls durch eine Methyl- oder Trifluormethylgruppe substituierte 
Furanyl-, Thienyl-, Oxazolyl-, Isoxazolyl-, Thiazolyl-, Isothiazolyl- oder Pyridyl- 
gruppe bedeutet, 

eine gegebenenfalls durch ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom, durch eine Methyl-, 
Trifluormethyl-, Cyan-, Hydroxy-, Methoxy-, Difluormethoxy- oder Trifluormethoxy- 
gruppe substituierte Phenylgruppe, 

eine Phenylgruppe, die durch zwei Methylgruppen substituiert ist, 

eine Naphthylgruppe 

oder eine Phenyl-C 2 i3-alkenyl-gruppe 

und 

R 4 eine Pyrrol id in-1-ylgruppe, die in 3-Stellung durch eine Amino-, Methylamino- 
oder Dimethylaminogruppe substituiert ist, 

eine Azetidin-1-ylgruppe, die durch eine Aminomethylgruppe substituiert ist, 

eine Pyrrolidin-1-ylgruppe, die durch eine Aminomethylgruppe substituiert ist, 

eine Piperidin-1-ylgruppe, die in 3-Stellung oder in 4-Stellung durch eine Amino-, 
Methylamino-, Dimethylamino- oder [(2-Cyan-pyrrolidin-1-yl-)carbonylmethyl]- 
aminogruppe substituiert ist, wobei der Piperidin-1-yl-Teil zusatzlich durch eine 
Methyl- oder Ethylgruppe substituiert sein kann, 

eine 3-Amino-piperidin-1-ylgruppe, in der der Piperidin-1-yl-Teil zusatzlich durch eine 
Aminocarbonyl-, C 1 - 2 -Alkyl-aminocarbonyl-, Di-^i^-alkyOaminocarbonyl-, Pyrrolidin- 
1-y!-carbonyl-, (2-Cyan-pyrrolidin-1-yl-)carbonyl-, Thiazolidin-3-yl-carbdnyl-, (4-Cyan- 
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thiazo!idin-3-yl)carbonyl-, Piperidin-1-ylcarbonyl- oder Morpholin-4-ylcarbonyl-Grup- 
pe substjtuiert ist, 

eine 3-Amino-piperidin~1-ylgruppe, in derder Piperidin-1-yl-Teil in 4-Stellung oder in 
5 5-Stellung zusatzlich durch eine Hydroxy- oder Methoxygruppe substituiert ist, 

eine 3-Amino-piperidin-l-ylgruppe, in derdie Methylengruppe in 2-Stellung oder in 6- 
Stellung durch eine Carbonylgruppe ersetzt ist, 

10 eine 3-Amino-piperidin-l-ylgruppe, in der ein Wasserstoffatom in 2-Stellung zusam- 
men mit einem Wasserstoffatom in 5-Stellung durch eine -CH^CHrBrucke ersetzt 
ist, 

eine 3-Amino-piperidin : 1-ylgruppe, in der ein Wasserstoffatom in 2-Stellung zusam- 
15 men mit einem Wasserstoffatom in 6-Stellung durch eine -CH 2 -CH 2 -Brucke ersetzt 
ist, 

eine 3-Amino-piperidin-l-ylgruppe, in der ein Wasserstoffatom in 4-Stellung zusam- - 
men mit einem .Wasserstoffatom in 6-Stellung durch eine -CH 2 -CH 2 -Brucke ersetzt 
20 ist, 

eine Piperidin-1-ylgruppe, die durch eine Aminomethylgruppe substituiert ist, 
eine Piperidin-3-yl- oder Piperidin-4-ylgruppe, 

25 

eine Piperidin-3-yl- oder Piperidin-4-ylgruppe, die in 1-Steliung durch eine Amino- 
gruppe substituiert ist, 

eine Hexahydroazepin-1-yl-gruppe, die in 3-Stellung oder in 4-Stellung durch eine 
30 Aminogruppe substituiert ist, 
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eine gegebenenfalls am Kohlenstoffgerust durch eine Oder zwei Methylgruppen 
substituierte Piperazin-1-yl- oder [1,4]Diazepan-1-ylgruppe, 

eine 3-lmino-piperazin-1-yl-, 3-lmino-[1,4]diazepan-1-yl- Oder 5-lmino-[1,4]diazepan- 
5 1-ylgruppe, 

eine [1,4]Diazepan-1-ylgruppe, die in 6-Stellung durch eine Aminogruppe substituiert 

ist, 

10 eine C3-6-Cycloalkyl-aminogruppe, in der der Cycloalkylteil durch eine Amino^, 
Methylamino- oder Dimethylaminogruppe substituiert ist, wobei die beiden Stick- . 
stoffatome am Cycloalkylteil durch mindestens zwei Kohlenstoffatome voneinander 
isoliertsind, 

15 eine N-CCa^-CycloalkyO-N-fC^ralkyO-aminogruppe, in der der Cycloalkylteil durch 
eine Amino-, Methylamino- oder Dimethylaminogruppe substituiert ist, wobei die 
beiden Stickstoffatome am Cycloalkylteil durch mindestens zwei Kohlenstoffatome 
voneinander isoliert sind, 

20 eine C 3 -6-Cycloalkyl-aminogruppe, in der der Cycloalkylteil durch eine Aminomethyl- 
oder Aminoethylgruppe substituiert ist, 

eine N-(C3-6-Cycloalkyl)-N-(Ci. 2 -alkyl)-aminogruppe, in der der Cycloalkylteil durch 
eine Aminomethyl- oder Aminoethylgruppe substituiert ist, 

25 

eine C3-6-Cycloalkyl-Ci. 2 -alkyl-aminogruppe, in der der Cycloalkylteil durch eine 
Amino-, Aminomethyl- oder Aminoethylgruppe substituiert ist, 

eine N-(C3-6-Cycloalkyl-Ci.2-alkyl)-N-(Ci-2-alkyl)-aminogruppe, in der der Cycloalkyl- 
30 teil durch eine Amino-, Aminomethyl- oder Aminoethylgruppe substituiert isti 

eine durch die Reste R 15 und R 16 substituierte Aminogruppe, in der 
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R 15 eine C^-Alkylgruppe und 

R 1 - eine 2-Aminoethyl-, 2-(Methylamino)ethyl- Oder 2-(Dimethylamino)ethyl- 
gruppe darstellt, wobei der Ethylteil jeweils durch eine oder zwei Methyl- oder 
Ethylgruppen oder durch eine Aminocarbonyl-, Ct-2-Alkyl-aminocarbonyh Di- 
(Ci: 2 -alkyl)aminocarbonyl-, Pyrrolidin-1-yl-carbonyl-, Piperidin-1-ylcarbonyl- 
oder Morpholin-4-ylcarbonyl-Gruppe substituiert sein kann, 

eine Aminogruppe, in der das Stickstoffatom durch eine Pyrrol id in-3-yh Piperidin-3- 
yl-, Piperidin-4-yh Pyrrolidin-2-ylmethyh Pyrrol idin-3-ylmethyl-, Piperidin-2-ylmethyl- 
, Piperidin-3-ylmethyl- oder Piperidin-4-ylmethylgruppe substituiert ist, 

eine Ci-2-Aikylaminogruppe, in der das Stickstoffatom durch eine Pyrrolidin-3-yh 
Piperidin-3-yl- f Piperidin-4-yh Pyrrolidin-2-ylmethyh Pyrrolidin-3-ylmethyl-, Piperidin- 
2-ylmethyI-, Piperidin-3-y!methyl- oder Piperidin-4-ylmethylgruppe substituiert ist, 

eine 3-Amino-propyl-, 3-Methylamino-propyl- oder 3-Dimethyfamino-propylgruppe, in 
der der Propylteil durch eine oder zwei Methylgruppen substituiert sein kann, 

eine 4-Amino-butyl-, 4-Methylamino-butyl- oder 4-Dimethylarnino-butylgruppe, in der 
der Butylteil durch eine oder zwei Methylgruppen substituiert sein kann, 

eine C^-Alkylgruppe, die durch eine 2-Pyrrolidinyl-, 3-Pyrrolidinyl-, 2-Piperidinyl-, 3- 
Piperidinyl- oder 4-Piperidinylgruppe substituiert ist, 

eine 3-Amino-2-oxo-piperidin-5-yl- oder 3-Amino-2-oxo-1-methyl-piperidin-5-yI- 
Gruppe, 

eine C3-6-Cycloalkylgruppe, die durch eine Amino-, Aminomethyl- oder Aminoethyl- 
gruppe substituiert ist oder 
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eine C^Cydoalkyl-C^-alkylgruppe, in der der Cycloalkylteil durch eine Amino-, 
Aminomethyl- Oder Ami noethylgruppe substituiert ist, bedeuten, 

wobei soweit nichts anderes erwahnt wurde, die vorstehend erwahnten Alkyl-, 
5 Alkenyl- und Alkinylgruppen geradkettig oder verzweigt sein konnen, 

mit der Maftgabe, daft die Verbindungen, in denen 

R 1 ein Wasserstoffatom, eine Methyl-, Propyl-, 2-Hydroxypropyl-, Aminocarbonyl- 
10 methyl- oder Benzylgruppe, 

R 2 eine Methylgruppe, 

R 3 eine Ci. 5 -Alkylgruppe, eine gegenenfalts durch ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom 
15 oder eine Methylgruppe substituierte Benzylgruppe, eine 1 -Phenylethyl- oder 2-Phe- 
nylethylgruppe, eine 2-Propen-1-yl-, 2-Buten-1-yl-, 3-Chlor-2-buten-1-yl- oder 2-Me- 
thyl-2-propen-1 -ylgruppe 

und 

20 

R 4 eine Piperazin-1 -ylgruppe darstellen, ausgeschlossen sind, 

deren Tautomere, Enantiomere, Diastereomere, deren Gemische und deren Salze. 

25 Eine besonders zu erwahnende Untergruppe der bevorzugten Verbindungen der 
Formel I betrifft diejenigen Verbindungen der allgemeinen Formel I, in denen R 1 bis 
R 4 wie oben erwahnt definiert sind, mit der zusatzlichen Mafigabe, daft die Verbin- 
dungen, in denen R 4 eine gegebenenfalls substituierte Piperazin-1 -yl- oder 
[1,4]Diazepan-1 -ylgruppe darstellt, ausgeschlossen sind, deren Tautomere, Enantio- 

30 mere, Diastereomere, deren Gemische und deren Salze. 
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Eine zweite besonders zu erwahnende Untergruppe der bevorzugten Verbindungen 
der Formel f betrifft diejenigen Verbindungen der allgemeinen Formel I, in denen 

R 1 ein Wasserstoffatorn, 

eine C^-Alkylgruppe, 

eine C3_ 5 -Alkenylgruppe, 

eine 2-Propen-1-ylgruppe, die durch eine Methoxycarbonylgruppe substituiert ist, 
eine C3_ 5 -Alkinylgruppe, 

eine Phenyl-Ci^-alkyl-Gruppe, in der der Phenylteil durch iR 10 bis R 12 substituiert ist, 
wobei 

R 10 ein Wasserstoffatorn, ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom, 

eine Methyl-, Ethyl-, Trifluormethyl-, oder Ethinylgruppe, 

eine Hydroxy-, Methoxy-, Ethoxy-, Difluormethoxy-, Trifluormethoxy-, 2,2,2- 
Trifluorethoxy-, Phenoxy-, Benzyloxy-, 2-Propen-1-yloxy-, 2-Propin-1-yloxy-, 
Cyan-Ci.2-alkyloxy- f C^AIkyl-sulfonyloxy-, Phenylsulfonyloxy-, Carboxy-C^ 
alkyloxy-, C^-Aikyloxy^arbonyl-C^alkyloxy-, Aminocarbonyl-Cv 2 -alkyloxy-, 
C^-Alkyl-aminocarbonyl-Ci-ralkyloxy-, DKCi^-alkylJaminocarbonyl-C^- 
alkyioxy-, Pyrrolidin-l-ylcarbonyl-Ci^-alkyloxy-, Piperidin-l-ylcarbonyl-C^- 
alkyloxy-, Morpholin-4-ylcarbonyl-Ci-2-alkyloxy-gruppe, 

eine Carboxy-, Ci. 2 -Alkyloxy-carbonyl-, Aminocarbonyl-, Ci. 2 -Alkylaminocar- 
bony!-, Di-(Ci- 2 -alkyl)aminocarbonyl-, Morpholin-4-y!carbonyl- oder Cyano- 
gruppe, 
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eine Nitro-, Amino-, Ci-rAlkylamino-, Di-(Ci. 2 -alkyl)amino-, Cyan-Ci_ 2 -alkyl- 
amino, [N-(Cyan-Ci_ 2 -alkyl)-N-methyl-amino]-, Ci-^AIkyloxy-carbonyl-Ci^- 
alkylamino-, C^AIkyl-carbonylamino-, Ci- 2 -Alkyloxy-carbonylamino-, C1.2- 
Alkylsulfonylamino-, Bis-(Cv 2 -alkylsulfonyl)-amino-, Aminosulfonyl amino-, 
Ci- 2 -Alkylamino-sulfonylamino- f DKCi^-alkyOamino-sulfonylamino-, 
Morpholin-4-yl-suIfonylamino-, (Ci. 2 -Alky!amino)thiocarbonylamino-, {C^ 2 - 
Alkyloxy-carbonylamino)carbonylamino-, Aminocarbonylamino-, Ci. 2 -Alkyl- 
aminocarbonylamino-, Di-(Ci-2-alkyl)aminocarbonylamino- oder Morphoiin-4- 
yl-carbonylamino-Gruppe, 

eine 2-Oxo-imidazolidin-1-yl-, 3-Methyl-2-oxo-imidazolidin-1-yl-, 2,4-Dioxo- 
imidazolidin-1 -yl-, 3-Methyl-2,4-dioxo-imidazolidin-1-yl-, 2,5-Dioxo-imidazo- 
lidin-1-yl-, 3-Methyl-2,5-dioxo-imidazolidin-1-yl-, 2-Oxo-hexahydropyrimidin-1- 
yl- oder 3-Methyl-2-oxo-hexahydropyrimidin-1 -yl-Gruppe, 

oder 

eine Ci. 2 -Alkyl sulfa nyl-, Cn. 2 -Alkylsulfinyl-, C^-Alkylsulfonyl-, Aminosulfonyl-, 
Ci-2-Alkylaminosulfonyl- oder DKCi^-alkyOaminosulfonylgruppe, 

und R 11 und R 12 , die gleich oder verschieden sein konnen, ein Wasserstoff-, 
Fluor-, Chlor- oder Bromatom oder 

eine Methyl-, Cyan- oder Methoxygruppe, 

oder, R 11 zusammen mit R 12 , sofern diese an benachbarte Kohlenstoffatome 
gebunden sind, auch eine Methylendioxy-Gruppe bedeuten, 

eine Phenyl methylgruppe, in der der Methylteil durch eine Carboxy-, Methoxycarbo- 
nyl- oder Aminocarbonylgruppe substituiert ist, 
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eine 2-Phenylethylgruppe, in der der Ethylteil durch eine Carboxy-, Methoxycarbo- 
nyl- Oder Aminocarbonylgruppe substituiert ist, . 

eine 2-Phenylethylgruppe, in der der Ethylteil in 2-Stellung durch eine Hydroxy-, 
Methoxy-, Hydroxyimino- oder Methoxyiminogruppe substituiert ist, 

eine 2-Phenylethylgruppe, in der der Ethylteil in 2-Stellung durch eine Hydroxy- 
gruppe und eine Methylgruppe substituiert ist, 

eine Phenylcarbonylmethylgruppe, in der der Phenylteil durch R 10 .bis R 12 substituiert 
ist, wobei R 10 bis R 12 wie vorstehend erwahnt definiert sind, 

eine 1-(Phenylcarbonyl)ethyl- oder 2-(Phenylcarbonyl)ethylgruppe, 

eine 2-Phenyletheny!gruppe, 

eine Phenyisulfanylmethyl- oder Phenylsulfinylmethylgruppe, 
eine 2-(Phenyloxy)ethylgruppe, 

eine Naphthylmethyl- oder Naphthylethylgruppe, wobei der Naphthylteil jeweils 
durch eine Methyl-, Nitro-, Amino-, Acetylamino-, Methylsulfonyfamino-, Cyan-, 
Aminocarbonyl- oder Aminosuifonylgruppe substituiert sein kann, 

eine [1 ,4]Naphthochinon-2-yh Chromen-4-on-3-yl- oder 1-Oxoindan-2-ylgruppe 

eine Oxazolylmethyl-, I soxazolyl methyl-, Thiazolylmethyl-, Pyridy I methyl-, Benzo- 
furanylmethyl-, 2,3-Dihydrobenzofuranylmethyl-, Benzo[d]isoxazolylmethyl-, Benzo- 
[d]isothiazolylmethyl- t (1H-lndazol-3-yl)methyl-, Chinolinylmethyl-, (1,2-Dihydro-2- 
oxo-chinolin-4-yl)methyl-, Isochinolinylmethyl-, (1 ,2-Dihydro-1-oxo-isochinolin-4- 
yl)methyl-, Cinnolinylmethyl-, Chinazolinylmethyl-, (1 ,2-Dihydro-2-oxo-chinazolin-4- 
yl)methyl-, (1,2-Dihydro-1-oxo-phthalazin-4-yl)methyl- oder Cumarinylmethyl-Grup- 
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pe, wobei der heterocyclische Teil jeweils durch eine Methylgaippe substituiert sein 
kann, 

eine Chinolinylmethyl- oder Isochinolinylmethylgruppe, wobei der heterocyclische 
Teil jeweils durch eine Cyan-, Nitro-, Amino-, Acetylamino-, Methylsulfonylamino-, 
Aminocarbonyl- oder Aminosulfonylgruppe substituiert ist, 

eine Pyrrolylethyl-, Triazolylethyl-, Thienylethyh Thiazolylethyl- oder Pyridylethyl- 
gruppe, wobei der heterocyclische Teil jeweils durch eine Methylgruppe substituiert 
sein kann, : . 

eine Furanylcarbony I methyl-, Thienylcarbonyl methyl-, Thiazolylcarbony I methyl- oder 
Pyridylcarbonyl methylgruppe, 

eine Methylgruppe, die durch eine Cyclopropyl-, Cyan-, Carboxy-, Aminocarbonyl- 
oder Methoxycarbonylgruppe substituiert ist, 

eine Ethylgruppe, die in 2-Stellung durch eine Hydroxy-, Methoxy-, Dimethylamino-, 
Carboxy- oder Methoxycarbonylgruppe substituiert ist, oder 

eine Propylgruppe, die in 3-Stellung durch eine Hydroxy-, Dimethylamino-, Carboxy- 
oder Methoxycarbonylgruppe substituiert ist, 

eine 2-Oxopropylgruppe oder 

eine Amino- oder Benzoylaminogruppe, 

R 2 ein Wasserstoffatom, 

eine Ci-e-Alkylgruppe, 

eine Ethenylgruppe, 
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eine 2-Propen-1-yI- Oder 2-Propin-1-ylgruppe p 
eine C3-6-CycIoalkylgruppe, 

eine Tetrahydrofuran-3-yl-, Tetrahydropyran-3-yl-, Tetrahydropyran-4-yl-, Tetra- 
hydrofuranylmethyl- Oder Tetrahydropyranylmethylgruppe, 

eine Phenylgruppe, 

eine Phenyl-C^-alkylgruppe, wobei der Phenylteil durch ein Fluor- oder Chloratom, 
eine Methyl-, Dimethylamino-, Hydroxy-,- Methoxy- oder Trifluormethoxygruppe 
substituiert sein kann, 

eine Phenylcarbonylmethylgruppe, wobei der Phenylteil durch ein Fluor- oder Chlor- 
atom, eine Hydroxy-, Methoxy- oder Trifluormethoxygruppe substituiert sein kann, 

eine 2-Phenylethenylgruppe, 

eine 2-(Phenyloxy)ethylgruppe, 

eine Pyridylmethyl- oder Pyridylethylgruppe, 

eine Methylgruppe, die durch eine C^e-Cycloalkyl-, Cyan-, Carboxy- oder Methoxy- 
carbonylgruppe substituiert ist, oder 

eine Ethylgruppe, die in 2-Stellung durch eine C 3 - 6 -Cycloalkyl-, Cyan-, Carboxy-, 
Methoxycarbonyl-, Hydroxy-, Methoxy- oder Dimethylaminogruppe substituiert ist, 

oder eine Propylgruppe, die in 3-Stellung durch eine C3-6-Cycloalkyl-, Cyan-, 
Carboxy-, Methoxycarbonyl-, Hydroxy-, Methoxy- oder Dimethylaminogruppe 
substituiert ist, 
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R 3 eine C 4 -6-Alkenylgruppe, 

eine 1-Cyclopenten-1-yl methyl- oder 1-Cyclohexen-1-ylmethylgruppe, 

5 

eine 1-Cyclopenten-1-ylmethylgruppe, in derder 1-Cyclopenten-1-yl-Teil durch eine 
Methylgruppe substituiert ist, 

eine 2-Propin-1-yl-, 2-Butin-1-yl- oder 2-Pentin-1-ylgruppe, 

10 

eine Phenylgruppe, die durch ein Fluoratom oder eine Cyan-, Methyl- Methoxy- oder 
Trifiuormethylgruppe substituiert sein kann, 

eine Phenylgruppe, die durch zwei Methyigruppen substituiert ist, 

15 

eine Benzylgruppe, in der der Phenylteil durch ein oder zwei Ruoratome, ein Chlor-, 
Brom- oder lodatom, oder eine Methyl-, Methoxy-, Cyan-, Nitro- oder Aminogruppe 
substituiert sein kann, 

20 eine Furanyl methyl- oder Thienylmethylgruppe, 

eine Cyclopropy I methylgruppe oder 

eine Cyclopropy I methylgruppe, in der der Cyclopropylteil durch eine Methylgruppe 
25 substituiert ist, und 

R 4 eine Piperidin-1-ylgruppe, die in 3-Stellung durch eine Aminogruppe substituiert 
ist, wobei der Piperidin-1-yl-Teil zusatzlich durch eine Methylgruppe substituiert sein 
kann, 

30 

eine 3-Amino-piperidin-1-ylgruppe, in der der Piperidin-1-yl-Teil zusatzlich durch eine 
Aminocarbonyh Methylaminocarbonyl-, Dimethylaminocarbonyl-, Pyrrolidin-1 -yl- 
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carbonyl-, (2-Cyan-pyirolidin-1~yl-)carbonyl-, Thiazolidin-3-yl-carbonyl-, (4-Cyan- 
thiazoIidin-3-yl)carbonyl-, Piperidin-1-ylcarbonyl- oder Morpholin-4-ylcarbonyl- 
Gruppe substituiert ist, 

eine 3-Amino-piperidin-1-ylgruppe, in der der Piperidin-1-yl-Teil in 4-Stellung oder in 
5-Stellung zusStziich durch eine Hydroxy- oder Methoxygruppe substituiert ist, 

eine 3-Amino-piperidin-1-ylgruppe, in der ein Wasserstoffatom in 2-Stellung zusam- 
men mit einem Wasserstoffatom in 5-Stellung durch eine -CH 2 -CH 2 -Brucke ersetzt 
ist, 

eine Hexahydroazepin-1-yl-gruppe, die in 3-Stellung durch eine Aminogruppe 
substituiert ist, 

eine 3-Amino-2-oxo-piperidin-5-yl- oder 3-Amino-2-oxo-1 -methyl-pi peridin-5-yl- 
Gruppe, 

eine [1,4]Diazepan-1-ylgnjppe,.die in 6-Stellung durch eine Aminogruppe substituiert 
ist, 

eine Cyclohexylgruppe, die in 3-Stellung durch eine Aminogruppe substituiert ist, 
eine 2-Amino-cyclohexylaminogruppe, 

oder eine durch die Reste R 15 und R 16 substituierte Aminogruppe, in der 
R 15 eine Methyl- oder Ethylgruppe und 

R 16 eine 2-Aminoethylgruppe darstelit, wobei der Ethylteil durch eine oder 
zwei Methylgruppen oder durch eine Aminocarbonyl-, Methylaminocarbonyl-, 
Dimethylaminocarbonyl- oder Pyrrolidin-1-ylcarbonylgruppe substituiert sein 
kann, bedeuten, 
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wobei soweit nichts anderes erwahnt wurde, die vorstehend erwahnten Alkyl- und 
Alkenylgruppen geradkettig oder verzweigt sein konnen, 

5 deren Tautomere, Enantiomere, Diastereomere, deren Gemische und deren Salze. 

Eine dritte besonders zu erwahnende Untergruppe der'bevorzugten Verbindungen 
der Forme! I betrifft diejenigen Verbindungen der allgemeinen Formel I, in denen 

10 R 1 , R 2 und R 3 wie oben erwahnt definiert sind und 

R* eine Piperidin-1-ylgruppe, die in 3-Stellung durch eine Aminogruppe substituiert 
ist, wobei der Piperidin-1-yl-Teil zusatzlich durch eine Methylgruppe substituiert sein 
kann, 

15 

eine 3-Amino-piperidin-1-ylgruppe, in der der Piperidin-1-yl-Teil zusatzlich durch eine 
AminocarbonyK Methylaminocarbonyh Dimethylaminocarbonyl-, Pyrrolidin-1-yl- 
carbonyl-, (2-Cyan-pyrrolidin-1-yl-)carbonyl-, Thiazolidin-3-yl-carbonyl- f (4-Cyan- 
thiazolidin-3-yl)carbonyl-, Piperidin-1-ylcarbonyl- oder Morpholin-4-ylcarbonyl- 
20 G ru ppe su bstitu ie rt ist, 

eine 3-Amino-piperidin-1-ylgruppe, in der der Piperidin-1-yl-Teil in 4-Stellung oder in 
5-Stellung zusatzlich durch eine Hydroxy- Oder Methoxygruppe substituiert ist, 

25 eine 3-Amino-piperidin-1-ylgruppe, in der ein Wasserstoffatom in 2-Stellung zusam- 
men mit einem Wasserstoffatom in 5-Stellung durch eine ~CH 2 -CH2-Br0cke ersetzt 
ist, 

eine Hexahydroazepin-1-yl-gruppe, die in 3-Stellung durch eine Aminogruppe substi- 
30 tuiert ist, 
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eine 3-Amino-2-oxo-piperidin-5-yl- oder 3-Amino-2-oxo-1-methyl-piperidin-5-yi- 
Gruppe, 

eine Cyclohexylgruppe, die in 3-Stellung durch eine Aminogruppe substituiert ist, 

5 

eine 2-Amino-cyciohexylaminogruppe, 

oder eine durch die Reste R 15 und R 16 substituierte Aminogruppe darstellt, in der 

io R 15 eine Methyl- oder Ethylgruppe und 

R 16 eine 2-Aminoethylgruppe darstellt, wobei der Ethylteil durch eine oder 
zwei Methylgruppen oder durch eine Aminocarbonyl-, Methylaminocarbonyl-, 
Dimethylaminocarbonyl- oder Pyrrolidin-1-ylcarbonylgruppe substituiert sein 
15 kann, 

Wobei soweit nichts anderes erwahnt wurde, die vorstehend erwahnten Alkyl- und 
Alkenylgruppen geradkettig oder verzweigt sein konnen, 

20 deren Tautomere, Enantiomere, Diastereomere, deren Gemische und deren Salze. 

Besonders bevorzugte Verbindungen der obigen allgemeinen Formel I sind die- 
jenigen, in denen 

25 R 1 ein Wasserstoffatom, 

eine Ci^-Alkylgruppe, 

eine C3-5-Aikenylgruppe, 

30 

eine 2-Propen-1-ylgruppe, die durch eine Methoxycarbonylgruppe substituiert ist, 
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eine C 3 -5-Alkinylgruppe, 
eine Phenylgruppe, 

eine Phenyl-C^-alkylgruppe, in der der Phenyltei! durch ein oder zwei Fluoratome, 
ein oder zwei Chloratome, ein Bromatom, eine bis drei Methylgruppen, eine Butyl-, 
Trifluormethyl-, Hydroxy-, Methoxy-, Nitro-, Amino-, Carboxy- oder Ethoxycarbonyl- 
gruppe substituiert sein kann, 

eine 2-Phenylethylgruppe, in der der Ethylteil in 2-Stellung durch eine Hydroxy-, 
Methoxy- oder Hydroxyiminogruppe substituiert ist, 

eine Phenylcarbonylmethylgruppe, in der der Phenyltei! durch ein Fluoratom Oder 
durch eine Methyl-, Aminocarbonyh Arhinosulfonyl-, Cyan-, Hydroxy-, Methoxy-, 
Phenoxy-, Benzyloxy-, 2-Propen-1-yloxy-, 2-Propin-1-yloxy-, Cyanmethoxy-, 
(Methoxycarbonyl)methoxy-, (Aminocarbonyl)methoxy-, (Methylaminocarbonyl)- 
methoxy-, (Dimethylaminocarbonyl)methoxy-, MethyJsulfonyloxy-, Phenylsulfonyloxy- 
, Nitro-, Amino-, (Methoxycarbonyl)methylamino-, Acetylamino-, Methoxycarbonyl- 
amino-, Methylsulfonyiamino-, Bis-(methylsulfonyl)-amino-, Aminocarbonylamino-, 
Dimethylaminocarbonylamino-, (Methylamino)thiocarbonylamino-, (Ethoxycarbonyl- 
amino)carbonylamino- oder Cyanmethylamino-Gruppe substituiert sein kann^ 

eine Phenylcarbonylmethylgruppe, in der der Phenyltei! durch zwei Methoxygruppen 
oder durch ein Bromatom und durch eine Dimethylaminogruppe substituiert ist, 

eine 2-(Phenylcarbonyl)ethylgruppe, 

eine 2-Phenylethenylgruppe, 

eine 2-(Phenoxy)ethylgruppe, 

eine Phenylsulfanyl methyl- oder.Phenylsulfinylmethylgruppe, 
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eine Naphthyl methyl- oder Naphthylethylgruppe, 

eine I soxazolyl methyl-, Thiazolyl methyl-, Pyridyl methyl-, Benzo[d]isoxazolylmethyl-, 
Benzo[d]isothiazolylmethyl- ( (1 /-/-lndazol-3-yl)methyl-, Chinolinylmethyl- oder Iso- 
chlnolinylmethylgruppe, wobei der heterocyclische Teil jeweils durch eine Methyl- 
gruppe substltulert sein kann, 

eine Isochinolinylmethylgruppe, in der der Isochinolinylteil durch eine Nitro- oder 
Aminogruppe substituiert ist, 

eine (1 ,2~Dihydro-2-oxo-chinolin-4-yl)methylgruppe, 

eine Chromen-4-on-3-ylgruppe, 

eine Pyrrolyiethyl-, Triazolylethyl-, Thienylethyl-, Thiazolylethyl- oder Pyridylethyl- 
gruppe, wobei der heterocyclische Teil jeweils durch eine Methylgruppe substituiert 
sein kann,. 

eine Thienylcarbonyl methylgruppe, 

eine Methylgruppe, die durch eine Cyclopropyl-, Cyan-, Carboxy-, Aminocarbonyl- 
oder Methoxycarbonylgruppe substituiert ist, 

eine Ethylgruppe, die in 2-Stellung durch eine Hydroxy-, Methoxy-, Dimethylamino-, 
Carboxy- oder Methoxycarbonylgruppe substituiert ist, 

eine Propylgruppe, die in 3-Stellung durch eine Hydroxy-, Dimethylamino-, Carboxy- 
oder Methoxycarbonylgruppe substituiert ist, 

eine 2-Oxopropylgruppe oder 
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eine Amino- Oder Benzoyiaminogruppe, 
R 2 ein Wasserstoffatom, 
eine Cve-Alkylgruppe, 
eine Ethenylgruppe, 

eine 2-Propen-1 -yl- Oder 2-Propin-1-ylgruppe, 
eine Phenylgruppe, 

eine Phenyl-C^-alkylgruppe, wobei der Phenylteil durch ein Fluoratom, eine Methyl- 
oder Methoxygruppe substituiert sein kann, 

eine Phenylcarbonylmethylgruppe, 

eine 2-Phenylethenylgruppe, 

eine Methylgruppe, die durch eine Cyclopropy!-, Cyan-, Carboxy- Oder Methoxy- 
carbonylgruppe substituiert ist, oder 

eine Ethylgruppe, die in 2-Stellung durch eine Cyan-, Hydroxy-, Methoxy- oder 
Dimethylaminogruppe substituiert ist, 

R 3 eine C 4 -6-Alkenylgruppe, 

eine 1-Cyclopenten-1-yl methyl- oder 1-Cyciohexen-1-yi methylgruppe, 
eine 2-Propin-1 -yl-, 2-Butin-1 -yl- oder 2-Pentin-1 -ylgruppe, 
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eine Phenylgruppe, die durch ein Fluoratom oder eine Cyan-, Methyl- oder Trifluor- 
methylgruppe substituiert sein kann, 

eine Phenylgruppe, die durch zwei Methylgruppen substituiert ist, 

5 

eine Naphthylgruppe, 

eine Benzylgruppe, in der der Phenylteil durch ein oder zwei Fluoratome, ein lod- 
atom oder eine Cyan-, Nitro- oder Aminogruppe substituiert sein kann, 

10 

eine Naphthylmethylgruppe, 
eine 2-Phenylethenylgruppe, 
15 eine Furanylmethyl- oder Thienylmethylgruppe oder 
eine Cyclopropylmethylgruppe und 

R 4 eine Pyrrolidin-1-ylgruppe, die in 3-Stellung durch eine Aminogruppe substituiert 
20 ist, 

eine Azetidin-1-ylgruppe, die durch eine Aminomethylgruppe substituiert ist, 
eine Pyrrolidin-1-ylgruppe, die durch eine Aminomethylgruppe substituiert ist, 

25 

eine Piperidin-1-ylgruppe, die in 3-Stellung oder in 4-Stellung durch eine Amino-, 
Methylamino-, Dimethylamino- oder [(2-Cyan-pyrrolidin-1-yl)carbonylmethyl]- 
aminogruppe substituiert ist, wobei der Piperidin-1-yl-Teii zusatzlich durch eine 
Methylgruppe substituiert sein kann, 

30 

eine 3-Amino-piperidin-1-ylgruppe, in der der Piperidin-1-yl-Teil zusatzlich durch eine 
Pyrrolidin-1-yl-carbonylgruppe substituiert ist, 
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eine 3-Amino-piperidin-1-ylgruppe, in derder Piperidin-1-yl-Teil in 4-Stellung zusatz- 
lich durch eine Hydroxygruppe substituiert ist, 

eine 3-Amino-piperidin-1-ylgnjppe, in der ein Wasserstoffatom in 2-Stellung zusam- 
men mit einem Wasserstoffatom in 5-Stellung durch eine -CH 2 -CH 2 -Brucke ersetzt 
ist, 

eine Piperidin-1-ylgruppe, die durch eine Aminomethylgruppe substituiert ist; .' 

eine Piperidin-3-yl- Oder Piperidin-4-yl-gruppe, 

eine 1-Amino-piperidin-3-yl- oder 1-Amino-piperidin-4-ylgruppe, 

eine Hexahydroazepin-1-yl-gruppe, die in 3-Stellung oder in 4-Stellung durch, eine 
Aminogruppe substituiert ist, 

eine Piperazin-1-yl- oder [1 ,4]Diazepan-1-ylgruppe, 

eine [1,4]Diazepan-1-ylgruppe, die in 6-Steliung durch eine Aminogruppe substituiert 
ist, 

eine 3-Aminopropylgruppe, 

eine Cyclohexylgruppe, die durch eine Aminogruppe substituiert ist, 
eine 2-Amino-cyclopropylaminogruppe, 
eine 2-Amino-cyclobutylaminogruppe, 

eine 2-Amino-cyclopentylaminc- oder 3-Amino-cyclopentylaminogruppe, 
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eine 2-Arnino-cyclohexylamino-, 2-(Methylamino)-cyclohexylamino- oder 3-Amino- 
cyclohexylaminogruppe, 

eine N-(2-Aminocyclohexyl)-methylaminogruppe, 
eine durch die Reste R 15 und R 16 substituierte Aminogruppe, in der 
R 15 eine Methyl- oder Ethylgruppe und 

R 16 eine 2-Aminoethyl- 2-(Methylamino)ethyl- oder 2-(Dimethylamino)ethyl- 
gruppe darstellt, wobei der Ethylteil durch eine oder zwei Methylgruppen oder 
durch eine Aminocarbonyl-, Methylaminocarbonyl-, Dimethylaminocarbonyl- 
oder Pyrrolidin-1-ylcarbonylgmppe substituiert sein kann, 

oder eine Amino- oder Methylaminogruppe, in der das Stickstoffatom durch eine 
Pyrrolidin-3-yl-, Piperidin-3-yl-, Piperidin-4-yl- oder Piperidin-2-ylmethylgruppe 
substituiert ist, bedeuten, 

wobei soweit nichts anderes erwahnt wurde, die vorstehend erwahnten Alkyl- und 
Alkenylgruppen geradkettig oder verzweigt sein konnen, 

mit der Maligabe, daii die Verbindungen 

S-Methyl-T^-buten-l-ylJ-S-Cpiperazin-l-ylJ-xanthin, 

3-Methyl-7-(2-methyl-2-propen-1-yl)-8-(piperazin-1-yl)-xanthin, 

3-Methyl-7-benzyl-8-(piperazin-1~yl)-xanthin, 

1 ,7-Dibenzyl-3-methyl-8-(piperazin-1-yl>-xanthin und 



1 ,3-Dimethyl-7-(4-fluorbenzyl)-8-(piperazin-1 -yl)-xanthin 
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ausgeschlossen sind, 

deren Tautomere, Enantiomere, Diastereomere, deren Gemische und deren Salze. 

5 

Eine besonders zu erwahnende Untergruppe der besonders bevorzugten Verbindun- 
gen der Formel I betrifft diejenigen Verbindungen der allgemeinen Forme! I, in denen 
R 1 bis R 4 wie oben erwahnt definiert sind, mit der zusatzlichen MaRgabe, dali die 
Verbindungen, in denen R 4 eine gegebenenfalls substituierte Piperazin-1-yl- Oder 
10 [1 ,4]Diazepan-1-ylgruppe darstellt, ausgeschlossen sind, deren Tautomere, Enantio- 
mere, Diastereomere, deren Gemische und deren Salze. 

Eine zweite besonders zu erwahnende Untergruppe der besonders bevorzugten 
Verbindungen der Formel I betrifft diejenigen Verbindungen der allgemeinen Formel 
15 I, in denen. 

R 1 ein Wasserstoffatom, 

eine Ci-4-Alkylgruppe, 

20 

eine C3-5-Alkenylgruppe, 

eine 2-Propen-1-ylgruppe, die durch eine Methoxycarbonylgruppe substituiert ist, 

25 eine C^-Alkinylgruppe, 

eine Phenyl-Ci-4-alkylgruppe, in der der Phenylteil durch ein oder zwei Fluoratome, 
ein Oder zwei Chloratome, ein Bromatom, eine bis drei Methylgruppen, eine Trifluor- 
methyl-, Hydroxy-, Methoxy-, Nitro-, Amino-, Carboxy- oder Ethoxycarbonylgruppe 
30 substituiert sein kann, 
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eine 2-Phenylethylgruppe, in derder Ethyiteil in 2-Stellung durch eine Hydroxy-, 
Methoxy- oder Hydroxyiminogruppe substituiert ist, 

eine Phenyicarbonylmethylgruppe, in derder Phenylteil durch ein Fluoratom oder 
durch eine Methyl-, Aminocarbonyl-, Aminosulfonyh Cyan-, Hydroxy-, Methoxy-, 
Phenoxy-, Benzyloxy-, 2-Propen-1-yloxy- ? 2-Propin-1-yloxy-, Cyanmethoxy-, \ 
(Methoxycarbonyl)methoxy-, (Aminocarbonyl)methoxy-, (Methylaminocarbonyl)- 
methoxy-, (Dimethylaminocarbonyl)methoxy-, Methylsulfonyloxy-, Phenylsulfonyloxy- 
, Nitro-, Amino-, (Methoxycarbonyl)methylamino-, Acetylamino-, Methoxycarbonyl- 
amino-, Methylsulfonylamino-, Bis-(methylsulfonyl)-amino-, Aminocarbonylamino-, 
Dimethylaminocarbonylamino-, (Methylamino)thiocarbonylamino-, (Ethoxycarbonyl- 
amino)carbonylamino- oder Cyanmethylamino-Gruppe substituiert sein kann, 

eine Phenyicarbonylmethylgruppe, in derder Phenylteil durch zwei Methoxygruppen 
oder durch ein Bromatom und durch eine Dimethylaminogruppe substituiert ist, 

eine 2-(Phenylcarbonyl)ethylgruppe, 

eine 2-Phenylethenyigruppe, 

eine 2-(Phenoxy)ethylgruppe, 

eine Phenylsuifanylmethyl- oder Phenylsulfinylmethylgruppe, 
eine Naphthylmethyl- oder Naphthylethylgruppe, 

eine Isoxazolylmethyl-, Thiazolylmethyl-, Pyridylmethyl-, Benzo[d]isoxazolylmethyl-, 
Benzo[d]isothiazolylmethyl-, (1H-lndazol-3-yl)methyl-, Chinolinylmethyl- oder Iso- 
chinolinylmethylgruppe, wobei der heterocyclische Teil jeweils durch eine Methyl- 
gruppe substituiert sein kann, 
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eine Isochinolinylmethylgruppe, in der der Isochinolinylteil durch eine Nitro- Oder 
Aminogruppe substituiert ist, 

eine (1,2-Dihydro2-oxo-chinolin-4-yl)methylgruppe, 

eine Pyrrolylethyh Triazolylethyl-, Thienylethyl-, Thiazolylethyl- Oder Pyridylethyl- 
gruppe, wobei der heterocyclische Teil jeweils durch eine Methylgruppe substituiert 
sein kann, . 

eine Thienylcarbonylmethylgruppe, 

eine Methylgruppe, die durch eine Cyclppropyl-, Cyan-, Carboxy-, Aminocarbonyi- 
oder Methoxycarbonylgruppe substituiert ist, 

eine Ethylgruppe, die in 2-Stellung durch eine Hydroxy-, Methoxy-, Dimethylamino-, 
Carboxy- oder Methoxycarbonylgruppe substituiert ist, 

eine Propylgruppe, die in 3-Stellung durch eine Hydroxy-, Dimethylamino-, Carboxy- 
oder Methoxycarbonylgruppe substituiert ist, 

eine 2-Oxopropyigruppe oder 

eine Amino- oder Benzoylaminogruppe, 

R 2 ein Wasserstoffatom, 

eine Ci-6-Alkylgruppe, 

eine Ethenylgruppe, 



eine 2-Propen-1-yl- oder 2-Propin-1-ylgruppe, 
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eine Phenylgruppe, 

eine Phenyl-C^-alkylgruppe, wobei der Phenylteil durch ein Fluoratom, eine Methyl- 
oder Methoxygruppe substituiert sein kann, 

eine Phenylcarbonylmethylgruppe, 

eine 2-Phenylethenylgruppe, 

eine Methylgruppe, die durch eine Cyclopropyh Cyan-, Carboxy- oder Methoxy- 
carbonylgruppe substituiert ist, Oder 

eine Ethylgruppe, die in 2-Stellung durch eine Cyan-, Hydroxy-, Methoxy- oder 
Dimethylaminogruppe substituiert ist, 

R 3 eine C 4 -6-Alkenylgruppe, 

eine 1-Cyclopenten-1-ylmethyl- oder 1-Cyclohexen-1-ylmethylgruppe, 
eine 2-Propin-1 -yl-, 2-Butin-1-yl- oder 2-Pentin-1-ylgruppe, 

eine Phenylgruppe, die durch ein Fluoratom oder eine Cyan-, Methyl- oder Trifluor- 
methylgruppe substituiert sein kann, 

eine Phenylgruppe, die durch zwei Methylgruppen substituiert ist, 

eine Benzylgruppe, in der der Phenylteil durch ein oder zwei Fluoratome, ein lod- 
atom oder eine Cyan-, Nitro- oder Aminogruppe substituiert sein kann, 

eine Furanylmethyl- oder Thienyl methylgruppe oder 

eine Cyclopropylmethylgruppe und 



WO 02/068420 



PCT/EP02/01820 



-73- 



R 4 eine Piperidin-1-ylgruppe f die in 3-Stellung durch eine Aminogruppe substituiert 
ist, wobei der Piperidin-1-yl-Teil zusatzlich durch eine Methylgruppe substituiert sein 
kann, 

5 

eine 3-Amino-piperidin-1-ylgruppe, in der der Piperidin-1-yl-Teil zusatzlich durch eine 
Pyrrolidin-1-yl-carbonylgruppe substituiert ist, 

eine 3-Amino~piperidin-1-yIgruppe, in der der Piperidin-1-yl-Teil in 4-Stellung zusatz- 
10 lich durch eine Hydroxygruppe substituiert ist, 

eine 3-Amino-piperidin-1-ylgruppe, in der ein Wasserstoffatom in 2-Stellung zusam- 
men mit einem Wasserstoffatom in 5-Stellung durch eine ^CH2-CH2-Brucke ersetzt 
ist, 

15 

eine Hexahydroazepin-1-yl-gruppe, die in 3-Stellung durch eine Aminogruppe substi- • « 
tuiert ist, 

eine [1 ,4]Diazepan-1-ylgruppe, die in 6-Stellung durch eine Aminogruppe substituiert 
20 ist, 

eine Cyclohexylgruppe, die in 3-Stellung durch eine Aminogruppe substituiert ist, 
eine 2-Amino-cyclohexyiaminogruppe, 

25 

Oder eine durch die Reste R 15 und R 16 substituierte Aminogruppe, in der 
R 15 eine Methyl- oder Ethylgruppe und 



30 



R 16 eine 2-Aminoethylgruppe darstellt, wobei der Ethylteil durch eine oder 
zwei Methylgruppen oder durch eine Aminocarbonyl-, Methylaminocarbonyl-, 
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Dimethylaminocarbonyl- Oder Pyrrolidin-1-ylcarbonylgruppe substituiert sein 
kann, bedeutet, 

wobei soweit nichts anderes erwahnt wurde, die vorstehend erwahnten Alkyl- und 
5 AJkenylgruppen geradkettig oder verzweigt sein konnen, 

deren Tautomere, Enantiomere, Diastereomere, deren Gemische und deren'Salze. 

Eine dritte besonders zu erwahnende Untergruppe der besonders bevorzugten Ver- 
io bindungen der Formel I betrifft diejenigen Verbindungen der allgemeinen Formel t, in 
denen 

R 1 , R 2 und.R 3 wie oben erwahnt definiert sind und 

15 R 4 eine Piperidin-1-ylgruppe, die in 3-Stellung durch eine Aminogruppe substituiert 
ist, wobei der Piperidin-1-yi-Teil zusatzlich durch eine Methylgruppe substituiert sein 
kann, 

eine 3-Amino-piperidin-1-ylgruppe, in der der Piperidin-1-yl-Teil zusatzlich durch eine 
20 Pyrrolidin-1-yl-carbonylgruppe substituiert ist, 

eine 3-Amino-piperidin-1-ylgruppe, in der der Piperidin-1-yl-Teil in 4-Stellung zusatz- 
lich durch eine Hydroxygruppe substituiert ist, 

25 eine 3-Amino-piperidin-1-ylgruppe, in der ein Wasserstoffatom in 2-Ste!lung zusam- 
men mit einem Wasserstoffatom in 5-Stellung durch eine -CH 2 -CH 2 -Brucke ersetzt 
ist, 

eine Hexahydroazepin-1-yl-gruppe, die in 3-Stellung durch eine Aminogruppe 
30 substituiert ist, 



eine Cyclohexylgruppe, die in 3-Stellung durch eine Aminogruppe substituiert ist, 
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eine 2-Amino-cyclohexylaminogruppe, 

Oder eine durch die Reste R 15 und R 16 substituierte Aminogruppe bedeutet, in der 

5 

R 15 eine Methyl- Oder Ethylgruppe und 

R 16 eine 2-Aminoethylgruppe darstellt, wobei der Ethylteil durch eine oder 
zwei Methylgruppen oder durch eine Aminocarbonyl-, Methylaminocarbonyh 
10 Dimethylaminocarbonyl- oder Pyrrolidin-1 -ylcarbonylgruppe substituiert sein 

kann, 

wobei soweit nichts anderes erwahnt wurde, die vorstehend erwahnten Alkyl- und 
Alkenylgruppen geradkettig oder verzweigt sein konnen, 

15 

. deren Tautomere, Enantiomere, Diastereomere, deren Gemische und deren Salze. 

Als eine weitere Untergruppe von Verbindungen der allgemeinen Formel I sind die- 
jenigen zu nennen, in denen 

20 

R 1 ein Wasserstoffatom, 
eine C^-Alkylgruppe, 
25 eine C3-8-Alkenylgruppe, 
eine C 3 . 8 -Alkinylgruppe, 

eine durch eine Gruppe Ra substituierte C^-Alkylgruppe, wobei 

30 

R a eine C3-7-Cycloalkyh Heteroaryl-, Cyanor, Carboxy-, Ci- 3 -Alkyloxy- 
carbonyl-, Aminocarbonyl-, Cvs-Alkylamino-carbonyi-, Di-(Ci. 3 -alkyl)-amino- 
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carbonyl-, Pyrrol id in-1-y!carbonyl-, Piperidin-1-ylcarbonyl- t Morpholin-4- 
ylcarbonyl-, Piperazin-1-ylcarbonyh 4-Methylpiperazin-1-ylcarbonyl- oder 4- 
Ethylpiperazin-1 -ylcarbonylgruppe bedeutet, 

eine durch eine Phenylgruppe substituierte Cve-Alkylgruppe, wobei der Phenylring 
durch die Gruppen R 10 bis R 14 substituiert ist und 

R 10 ein Wasserstoffatom, 

ein Fluor-, Chlor-, Brom- oder lodatom, 

eine C-M-Alkyl-, Hydroxy-, oder Ci^-Alkyloxygruppe, 

eine Nitro-, Amino-, Ci-3-Alkylamino-, DKGi-s-alkylJamino-, Pyrrol id in-1-yl-, 
Piperidin-1-yl-, Morpholin-4-yl-, Piperazin-1-yl-, 4-(C 1 . 3 -Alkyl)-piperazin-1-yl-, . 
C^-Alkyl-carbonylarnino-, Arylcarbonylamino-, Aryl-Ci- 3 -alky(-carbonylamino-, 
C^-Alkyloxy-carbonylamino-, Aminocarbonylamino-, Ci_ 3 -Alkyl-aminocarbo- 
nylamino-, Di-CC^a-alkyOaminocarbonylamino-.C^s-Alkyl-sulfonylainino-, Aryl- 
sulfohylamino- oder Aryl-Ci^-alkyl-sulfonylaminogruppe, 

eine N-(Ci_ 3 -Alkyl)-Ci^-alkyi-carbonylamino- f N-(Ci_ 3 -Alkyl)-arylcarbonyl- 
amino-, N-(C 1 . 3 -Alkyl)-aryl-Ci. 3 -alkyl-carbonylamino-, N^Ci-s-AIkylJ-C^- 
alkyloxy-carbonylamino-, N-CAminocarbonylJ-Cio-alkylamino-, N^C^-Alky!- 
aminocarbonyl)-Ci_ 3 -alkylamino -, N-[Di-(Ci-3-alkyl)aminocarbonyl]-Ci- 3 - 
alkylamino-, N-fCi^-AlkylJ-Ci-s-aikyl-sulfonylamino-, N-(C-|. 3 -Alkyl)-aryl- 
sulfonylamino-, oder N-(Ci. 3 -Alkyl)-aryl-Ci. 3 -alkyl-sulfonylaminogruppe, 

eine Cyan-, Carboxy-, Ci^-Alkyloxy-carbonyl-, Aminocarbonyl-, Ci. 3 -Alkyl- 
aminocarbonyl-, DKCvralkyiJ-aminocarbonyl-, Pyrrolidin-1 -yl-carbonyl-, 
Piperidin-1 -yl-carbonyl-, Morpholin-4-yl-carbonyh Piperazin-1-yl-carbonyl- 
oder4-(C 1 . 3 -Alkyl)-piperazin-1-yl-carbonylgruppe, 
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eine Ci- 3 -Alkyl-carbonyl- Oder eine Arylcarbonylgruppe, 

eine Carboxy-Ci. 3 -alkyl- t Ci-3-Alkyloxy-carbonyl-Ci- 3 -alkyl-, Cyan-Ci. 3 -alkyl-, 
Aminocarbonyl-Ci,3-alkyl-, Ci^-Alkyl-aminocarbonyl-Cvs-alkyl-, DKC^-alkyl)- 
aminocarbonyl-Ci.3-alkyh Pyrrolidin-1 -yl-carbonyl-C^-alkyh Pjperidin-1 -yl- 
carbonyl-Ci-3-alkyl-, Morpholin-4-yl-carbonyl-Ci^-alkyl-, Piperazin-1 -yl- 
carbonyl-Ci-3-alkyl- Oder 4-(Ci-3-Alkyl)-pipera2in-1-yl-carbonyl-Ci. 3 -alkyl- 
gruppe, 

eine Carboxy-Ci^-alkyloxy~, Ci^-Alkyioxy-carbonyl-Ci-3-alkyloxy-, Cyan-C^- 
alkyloxy-, Aminocarbonyl-Ci- 3 -alkyloxy-, C1.3-Alkyl-aminocarbonyl-C1.3- 
alkyloxy-, Di-(Ci. 3 -alkyt)-aminocarbonyl-C 1 ^-alkyloxy-, Pyrrolidin-1 -yl-carbonyl- 
Ci-3-alkyl-oxy-, Piperidin-1-yl-carbonyl-Ci_3-alkyloxy-, Morpholin-4-yl-carbonyl- 
Ci.3-alkyl-oxy- f Piperazin-1 -yl-carbonyl-Ci- 3 -alkyloxy- oder 4-(Ci_ 3 -Alkyl)- 
piperazin-l-yl-carbonyl-Ci-3-alkyloxygruppe, 

eine Hydroxy-Ci^-alkyl-, Cvs-Alkyloxy-Ci-3-alkyl-, Amino-d^-alkyl-, Ci. 3 -Alkyl- 
amino-Ci.a-alkyl-, Di-(C 1 . 3 -aIkyl)-amino-Ci.3-alkyi-, Pyrrolidin-1 -yl-Ci_ 3 -alkyl-, 
Piperidin-1-yi-Ci^-alkyK Morpholin-4-yl-Ci. 3 -alkyl-, Piperazin-1 -yl-Ci^-alkyl-, 
4-(Ci- 3 -Alkyl)-piperazin-1-yl-Ci^-alkylgruppe, 

eine Hydroxy-Ci. 3 -alkyloxy-, Ci.3-Alkyloxy-Ci- 3 -alkyloxy-, Amino-C^-alkyloxy-, 
Ci^-AIkylamino-Ci^-alkyloxy-, Di-(Ci-3-alkyl)-amino-Ci. 3 -alkyloxy-, Pyrrolidin- 
1-yl-Ci^~alkyloxy-, Piperidin-1-yl-Ci^-alkyloxy-, Morpholin-4-yl-Ci_ 3 -alkyloxy-, 
Piperazin-1 -yl-Ci^-alkyloxy- f 4-(C 1 . 3 -Alkyl)-piperazin-1-yl-Ci. 3 -alkyloxygruppe, 

eine Mercapto-, Ci- 3 -Alkylsulfanyh Ci-3-Alkysulfinyl- f Ci^Alkylsulfonyl-, C1.3- 
Alkylsulfonyloxy-, Trifluormethylsulfanyl-, Trifluormethylsulfinyl- oder Trifluor- 
methylsulfonylgru ppe, 

eine Sulfo-, Aminosulfonyl-, Ci-3-Alkyl-aminosulfonyl-, Di-(Ci-3-alkyl)-amino- 
sulfonyl-, Pyrrolidin-1-yl-sulfonyl-, Piperidin-1-yl-sulfonyl- ? Morpholin-4-yl- 
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sulfonyh Piperazin-1 -yl-sulfonyl- oder 4-(Ci-3-Alkyl)-piperazin-1 -yl-sulfonyl- 
gruppe, 

eine durch 1 bis 3 Fluoratome substituierte Methyl- oder Methoxygruppe, 

eine durch 1 bis 5 Fluoratome substituierte Ethyl- oder Ethoxygruppe, 

eine C 2 -4-Alkenyl- oder C 2 ^-Alkinylgruppe, 

eine 2-Propen-l-yloxy- oder 2-Propin-1-yloxygruppe, 

eine C3_ 6 -Cycloalkyl- oder C 3 . 6 -Cycloalkyloxygruppe,. 

eine C3-6-CycioalkyI-Ci. 3 -alkyl- oder C3- 6 -Cyc!oalkyl-Ci.3-alkyloxygruppe oder 

eine Aryl-, Aryloxy-, Aryl-C^-alkyl- oder Aryl-Ci-3-alkyloxygruppe, 

R 11 und R 12 , die gleich oder verschieden sein konnen, jeweils ein Wasserstoff- 
atom, ein Fluor-, Chlor-, Brom- oder lodatom, eine C^-Alkyl-, TrifluormethyK 
Hydroxy-, oder C^-Alkyloxygruppe oder eine Cyangruppe, oder 

R 11 zusammen mit R 12 , sofern diese an benachbarte Kohlenstoffatome 
gebunden sind, auch eine Methylendioxy-,DifIuormethylendioxy-, geradkettige 
C^-Alkylen-, -CH=CH-CH=CH-, -CH=CH-CH=N- oder-CH=CH-N=CH- 
Gruppe und 

R 13 und R 14 , die gleich oder verschieden sein konnen, jeweils ein Wasserstoff- 
atom, ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom, eine Trifluormethyl-, Ci.3-Alkyl- oder 
Ci-3-Alkyloxygruppe bedeuten, 

eine durch die Gruppen R 10 bis R 14 substituierte Phenylgruppe, wobei R 10 bis R 14 
wie vorstehend erwahnt definiert sind, 
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eine Pheny1-C 2 -3-alkenylgruppe, in der der Phenylteil durch die Gruppen R 10 bis R 14 
substituiert ist, wobei R 10 bis R 14 wie vorstehend erwahnt definiert sind, 

5 eine Phenyl-(CH 2 ) m -A-(CH 2 ) n -Gruppe, in der der Phenylteil durch R 10 bis R 14 
substituiert ist, wobei R 10 bis R 14 wie vorstehend .erwahnt definiert sihd und 

A eine Carbonyl-, Cyaniminomethylen-, Hydroxyiminomethylen- oder C1.3- 
Aikyloxyiminomethylen-Gruppe, m die Zahl 0, 1 oder 2 und n die Zahl 1 , 2 
10 oder 3 bedeuten, 

eine Phenyl-(CH 2 )m-B-(CH 2 )n-Gruppe f in der der Phenylteil durch R 10 bis R 14 * 
substituiert ist, wobei R 10 bis R 14 , m und n wie vorstehend erwahnt definiert sind und 

15 B eine Methylengruppe, die durch eine Hydroxy-, Ci^-Alkyloxy-, Amino-, C1-3- 

Alkylamino-, Di-(Ci_3-alkyl)-amino^, Mercapto-, Ci. 3 -Alkylsulfanyl-, C1-3- 
Alkylsulfinyl- oder Ci-3-Alkylsulfonylgruppe substituiert ist und gegebenenfalls 
zusatzlich durch eine Methyl- oder Ethylgruppe substituiert ist, bedeutet, 

20 eine Heteroaryl-(CH 2 ) m -A-(CH 2 )n-Gruppe, wobei A, rn und n wie vorstehend erwahnt 
definiert sind, 

eine HeteroaryKCH^-B^CH^n-Gruppe, wobei B, m und n wie vorstehend erwahnt 
definiert sind, 

25 

eine Ci^-Alkyl-A-(CH 2 ) n -Gruppe, wobei A und n wie vorstehend erwahnt definiert 
sind, 

eine C 3 -7-Cycloalkyl-(CH 2 ) m -A-(CH 2 )n-Gruppe, wobei A, m und n wie vorstehend 
30 erwahnt definiert sind, 
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eine C 3 -7-Cycloalkyl-(CH2)m-B«(CH 2 )n-C3ruppe > wobei B, m und n wie vorstehend 
erwahnt definiert sind, 

eine R 21 -A-(CH 2 ) n -Gruppe, in der R 21 eine C^-Alkyloxycarbonyl-, Aminocarbonyl-, 
Ci,3-Alky!aminocarbonyl-, OKd-a-alkylJaminocarbonyl-, Pyrrolidin-1-yl-carbonyl-, 
Plperidin-1-yl-carbonyl- oder Morpholin-4-yl-carbonyl-, Prperazin-1-yl-carbonyl-, 4- 
Methylpiperazin-1-yl-carbonyl- oder 4-Ethylpiperazin-1-yl-carbonyl-Gruppe bedeutet 
und A und n wie vorstehend erwahnt definiert sind, 

eine Phenyl-(CH 2 )m-D-C 1 ^-alkyIgruppe, in der der Phenylteil durch die Gruppen R 10 
bis R 14 substituiert ist, wobei R 10 bis R 14 und m wie vorstehend erwahnt sind und D 
eine Sauerstoff- oder Schwefelatom, eine Imino-, Ci-s-Alkylimino-, Sulfinyl- oder 
Sulfonylgruppe bedeutet, 

eine durch eine Gruppe R b substituierte C 2 -6-A(kylgruppe, wobei 

Rb durch mindestens zwei Kohienstoffatome vom Ringstickstoffatom in 1- 
Stellung des Xanthingerustes isoliert ist undR b eine Hydroxy-, Ci. 3 -Alkyloxy-, 
Mercapto-, CLs-Alkylsulfanyl-, C^-Alkylsulfinyl-, CLs-Alkylsulfonyl-, Amino-, 
Ci. 3 -Alkylamino-, Di-td^-alkylJ-amino-, Pyrrol id in- 1-yi-, Piperidin-1-yl-, 
Morpholin-4-yh Piperazin-1-yl- oder4-(Ci. 3 -Alkyl)-piperazin-1-ylgruppe 
bedeutet, 

oder eine C^e-Cycloalkylgruppe, 

R 2 ein Wasserstoffatom, 

eine Ci. 8 -Alkylgruppe, 

eine C 3 .6-Alkenylgruppe, 



eine C 3 .6-Alkinylgruppe, 
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eine durch eine Gruppe R a substituierte Ci-e-Alkylgruppe, wobei R a wie vorstehend 
erwahnt definiert ist, 

5 eine durch eine Phenylgruppe substituierte Ci^-Alkylgruppe, wobei der Phenylring 
durch die Gruppen R 10 bis R 14 substituiert ist und R 10 bis R 14 wie vorstehend erwahnt 
definiert sind, 

eine durch die Gruppen R 10 bis R 14 substituierte Phenylgruppe, wobei R 10 bis^R 14 
10 wie vorstehend erwahnt definiert sind, 

eine Phenyl-C^-alkenylgruppe, in der der Phenylteil durch die Gruppen R 10 bis R 14 
substituiert ist, wobei, R 10 bis R 14 wie vorstehend erwahnt definiert sind, 

15 eine PhenyKCH 2 )m-A-(CH 2 ) n -Gruppe, in der der Phenylteil durch R 10 bis R 14 

substituiert ist, wobei R 10 bis R 14 , A, m und n wie vorstehend erwahnt definiert sind, 

eine PhenyKCH 2 ) m -B-(CH 2 ) n -Gruppe, in der der Phenylteil durch R 10 bis R 14 
substituiert Jst, wobei R 10 bis R 14 , B, m und n wie vorstehend erwahnt definiert sind, 

20 

eine Heteroaryl-(CH 2 ) m -A-(CH 2 ) n -Gruppe, wobei A, m und n wie vorstehend erwahnt 
definiert sind, 

eine Heteroaryl-(CH 2 ) m -B-(CH 2 ) n -Gruppe, wobei B, m und n wie vorstehend erwahnt 
25 definiert sind, 

eine C 1 ^-Alkyl-A-(CH 2 ) n -Gruppe, wobei A und n wie vorstehend erwahnt definiert 
sind, 

30 eine C3. 7 -Cycloalkyl-(CH 2 ) m -A-(CH 2 ) n -Gruppe, wobei A, m und n wie vorstehend 
erwahnt definiert sind, 



WO 02/068420 



PCT/EP02/O182O 



-82- 

eine C3-7-CycloalkyU(CH2)m-B-(CH 2 )n-*Gruppe, wobei B, m und n wie vorstehend 
erwahnt definiert sind, 

eine R 21 -A-(CH 2 ) n -Gruppe, in der R 21 , A und n wie vorstehend erwahnt definiert sind, 

eine Phenyl-(CH 2 ) m -D-C 1 .3-alkylgruppe, in der der Phenylteil durch die Gruppen R 10 
bis R 14 substituiert ist, wobei R 10 bis R 14 , m und D wie vorstehend erwahnt sind, 

eine durch eine Gruppe R b substituierte C 2 -6-Alkylgruppe, wobei 

R b durch mindestens zwei Kohlenstoffatome vom Ringstickstoffatom in 3- 
Stellung des Xanthingerustes isoliert ist und wie vorstehend erwahnt definiert 
ist, 

oder eine C 3 _6-Cycl6alkylgnjppe, 
R 3 eine C^-Alkylgruppe, 

eine durch die Gruppe R c substituierte Ci^Alkylgruppe, wobei 

R c eine gegebenenfalls durch eine oder zwei Ci. 3 -Alkylgruppen substituierte 
C^-Cycloalkylgruppe, 

eine gegebenenfalls durch eine oder zwei C^-Alkylgruppen substituierte C^- 
Cycloaikenylgruppe odereine Aryl- oder Heteroarylgruppe bedeutet, 

eine C 3 -8-Alkenylgruppe, 

eine durch ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom, oder eine TrifluormethyJgruppe 
substituierte C 3 . 6 -Alkenylgruppe f 



eine CWAIkinylgruppe, 
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eine Arylgruppe Oder 



eine AryM^-alkenylgruppe, 



urid 



R 4 eine Azetidin-1-yl- oder Pyrrolidin-1-ylgruppe, die in 3-Stellung durch eine R e NRd- 
Gruppe substituiert 1st und zusatzlich durch eine oder zwei Ci_ 3 -Alkylgruppen sub- 
stituiert sein kann, wobei 



Re ein Wasserstoffatom oder eine Ci-3-Alkylgruppe und 

R<j ein Wasserstoffatom, eine Ci. 3 -Alkylgruppe, eine Rf-C^-alkylgruppe oder 
eine Rg-C 2 -3-alkylgruppe bedeutet, wobei 

R f eine Carboxy-, C^-Alkyloxy-carbonyl-, Aminocarbony!-, Ci- 3 -Alkylamino- 
carbonyi-, Di-(Ci^-alkyl)-aminocarbonyl-, Pyrrolidin-1 -yl-carbonyl-, 2-Cyan- 
pyiTOlidin-1 -yl-carbonyl-, 2-Carboxypyrrolidin-1 -yl-carbonyl-, 2-Methoxy- 
cai±>onylpyrroIidin-1-yl-carbonyl-, 2-EthoxycarbonyIpyrrolid in- 1 -yl-carbonyl-, 2- 
Aminocarbonylpyrrolidin-1 -yl-carbonyl-, 4-Cyanthiazolidin-3-yl-carbonyl-, 4- 
Carboxythiazolidin-3-yl-carbonyl-, 4-Methoxycarbonylthiazolidin-3-yl-carbonyl- 
,4-Ethoxycarbonylthiazolidin-3-yl-carbonyl-, 4-Aminocarbonylthiazolidin-3-yl- 
carbonyl-, Piperidin-1 -yl-carbonyl-, Morpholin-4-yl-carbonyl-, Pi perazin-1 -yl- 
carbonyl-, 4-Methyl-piperazin-1 -yl-carbonyl- oder 4-Ethyl-piperazin-1-yl- 
carbonyl-gruppe bedeutet und 

Rg, das mindestens durch zwei Kohlenstoffatome vom Stickstoffatom der 
ReNRd-Gruppe getrennt ist, eine Hydroxy-, Methoxy- oder Ethoxygruppe 
bedeutet, 
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eine Pipe rid in-1-yl- oder Hexahydroazepin-1-ylgruppe, die in 3-Stellung Oder in 4- 
Stellung durch eine R e NRd-Gruppe substituiert ist und zusatzlich durch eine Oder 
zwei Ci- 3 -Alkylgruppen substituiert sein kann, wobei Re und R d wie vorstehend 
erwahnt definiert sind, 

5 

eine in 3-Stel!ung durch eine Amino-, Ci. 3 -Alkylamino- oder Di-(Ci. 3 -alkyl)-amino- ■ 
gruppe substituierte Piperidin-1-yl- oder Hexahydroazepin-1-yl-gruppe, in denen 
jeweils zwei Wasserstoffatome am Kohlenstoffgerust der Piperidin-1-yl- oder 
Hexahydroazepin-1-yl-gruppe durch eine geradkettige Alkylenbrticke ersetzt sind, 

10 wobei diese Brticke 2 bis 5 Kohlenstoffatome enthalt, wenn die zwei Wasserstoff- 
atome sich am selben Kohlenstoffatom befinden, oder 1 bis 4 Kohlenstoffatome 
enthalt, wenn sich die Wasserstoffatome an benachbarten Kohlenstoffatomen be- 
finden, oder 1 bis 4 Kohlenstoffatome enthalt, wenn sich die Wasserstoffatome an 
Kohlenstoffatomen befinden, die durch ein Atom getrennt sind, oder 1 bis 3 Kohlen- 

15 stoffatome enthalt, wenn sich die zwei Wasserstoffatome an Kohlenstoffatomen be- 
finden, die durch zwei Atome getrennt sind, 

eine Azetidin-1-yl-, Pyrrol id in- 1yl-, Piperidin-1-yl- oder Hexahydroazepin-1-ylgruppe, 
die durch eine Amino-C^s-alkyl-, Ci^-Alkylamino-C^-alkyl- oder eine Di-(Ci^- 
20 alkyl)amino-Ci. 3 -alkylgruppe substituiert ist, 

eine gegebenenfalls am Kohlenstoffgerust durch eine oder zwei Ci. 3 -Alkylgruppen 
substituierte Piperazin-1-yl- oder [1 ,4]Diazepan-1-ylgruppe, 

25 eine gegebenenfalls am Kohlenstoffgertist durch eine oder zwei C^-Alkylgruppen 
substituierte 3-lmino-piperazin-1-yl-, 3-lmino-[1,4]diazepan-1-yl- oder 5-!mino- 
[1 ,4]diazepan-1-ylgruppe, 



30 



eine gegebenenfalls durch eine oder zwei Ci. 3 -Alkylgruppen substituierte [1,4]Diaze- 
pan-1-ylgruppe, die in 6-Stellung durch eine Aminogruppe substituiert ist, 
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eine C 3 -7-Cycloalkylgruppe, die durch eine Amino-, Ci. 3 -Alkylamino- oder Di-(Ci- 3 - 
alkyl)-aminogruppe substituiert ist, 

eine C 3 -7-Cycloalkylgruppe, die durch eine'Amino-Ci- 3 -alkyh d. 3 -Alkylamino-Ci-3- 
alkyl- oder eine DKCi^-alkyOamino-Cvraikylgruppe substituiert ist, 

eine C^-Cycloalkyl-Ci-^alkylgruppe, in der der Cydoalkylteil durch eine Amino-, 
Ci_ 3 -Aikyl amino- oder Di-(Ci- 3 -alkyl)-aminogruppe substituiert ist, 

eine C 3 -7-Cycloalkyl-Ci-2-alkylgruppe, in der der Cydoalkylteil durch eine Amino-Ci. 3 - 
alkyl-, Ci. 3 -Alkylamino-Ci^-alkyl- oder eine Di-(CiValkyl)amino-Ci-3-alkylgruppe 
substituiert ist, 

eine C 3 ,7-Cycloalkylaminogruppe, in der der Cydoalkylteil durch eine Amino-vC^ 
Alkylamino- oder DHC^-alkyO-aminogruppe substituiert ist, wobei die beiden Stick- 
stoffatome am Cydoalkylteil durch mindestens zwei Kohlenstoffatome voneinander 
getrennt sind, 

eine N-(C3-7-Cycloalkyl)-N-(Ci- 3 -alkyl)-aminogruppe, in der der Cydoalkylteil durch 
eine Amino-, Ci-3-Alkylamino- oder Di-(Ci. 3 -aikyl)-aminogruppe substituiert ist, wobei 
die beiden Stickstoffatome am Cydoalkylteil durch mindestens zwei Kohlenstoff- 
atome voneinander getrennt sind, 

eine C^T-Cycloalkylaminogruppe, in der der Cydoalkylteil durch eine Amino-Ci_ 3 - 
alkyl-, Ci-s-Alkylamino-C^-alkyl- oder eine DKC^-alkylJamino-Ci-s-alkylgruppe 
substituiert ist, 

eine N-(C 3 . 7 -Cycloalkyl)-N-(Ci. 3 -alkyl)-aminogruppe, in der der Cydoalkylteil durch 
eine Amino-Ci^-alkyl-, Ci- 3 -Alkylamino-Ci. 3 -alkyl- oder eine DKCi-ralkyOamino-Ci-s- ■■ 
alkylgruppe substituiert ist, 
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eine C 3 . 7 -Cycloalkyl-Ci. 2 -alkyl-aminogruppe, in der der Cycloalkylteil durch eine 
Amino, Ci. 3 -Alkylamino- oder Di-(d- 3 -alkyi)-aminogruppe substituiert ist, 

eine N^Cs-y-Cycloalkyl-Ci^-alkylJ-N^Ci.a-alkylJ-aminogruppe, in der der Cycloalkyl- 
teil durch eine Amino-, d. 3 -Alkylamino- Oder Di-(Ci_3-alkyl)-aminogruppe substituiert 
ist, 

eine Cs-7-CycloaIkyl-d-^alkyl-aminogruppe, in der der Cycloalkylteil durch eine 
Amino-Ci-3-alkyl-, d-rAlkylamino-Ci-s-alkyI- oder eine Di-(d-3-alkyl)amino-d-3- 
alkylgruppe substituiert ist, 

eine N-(C3-7-Cycloalkyl-Ci. 2 -alkyl)-N-(Ci.2-alkyl)-aminogruppe, in der der Cycloalkyl- 
teil durch eine Amino-d_ 3 -alkyl-, d-3-Alkylamino-Ci-3-alkyl- oder eine Di-(Ci-3-alkyl)- 
amino-d-3-alkylgruppe substituiert ist, 

eine durch die Reste R 15 und R 16 substituierte Aminogruppe, in der 

R 15 eine Ci-6-Alkylgruppe, eine C^-Cycloalkyl-, Cs-s-Cycloalkyl-d-s-alkyl-, 
Aryl- oder Aryl-d-3-alky!gruppe und 

R 16 eine R 17 -C 2 _3-alkylgruppe darstellt, wobei der C 2 -3-Alkylteil geradkettig ist 
und durch ein bis vier d. 3 -Alkylgruppen, die gleich oder verschieden sein 
konnen, substituiert sein kann und 

R 17 eine' Amino-, Ci- 3 -Alkylamino- oder Di-(Ci- 3 -alkyl)-aminogruppe darstellt, 
wobei, falls R 3 eine Methylgruppe bedeutet, R 17 keine Di-(Ci^-alkyl)-amino- 
gruppe darstellen kann, 

eine durch den Rest R 20 substituierte Aminogruppe, in der 

R 20 eine Azetidin-3-yl, Azetidin-2-yl methyl-, Azetidin-3-ylmethyl-, Pyrrolidin-3- 
yl-, Pyrrolidin-2-ylmethyl-, Pyrrolidin-3-ylmethyl-, Piperidin-3-yl-, Piperidin-4-yl- 
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, Piperidin-2-ylmethyl-, Pi peridin-3-yl methyl- oder Piperidin-4-ylmethylgruppe 
darstellt, wobei die fur R 20 erwahnten Reste jeweils durch eine oder zwei C1-3- 
Alkylgruppen substituiert sein konnen, 

5 eine durch die Reste R 15 und R 20 substituierte Aminogruppe, in der 

R 15 und R 20 wie vorstehend erwahnt definiert sind, wobei die fur R 20 erwahn- 
ten Reste jeweils durch eine oder zwei C^-Alkylgruppen substituiert sein 
konnen, 

10 

eine R 19 -C 3 -4-alky!-gruppe, in der der C3-4-Alkylteil geradkettig ist und durch den Rest 
R 15 substituiert sein kann und zusatzllch durch eine oder zwei Ci. 3 -Alkylgruppen 
substituiert sein kann, wobei R 15 wie vorstehend erwahnt definiert ist und R 19 eine 
Amino-, C^-Alkylamino- oder Di-(Ci^-alkyl)-aminogruppe darstellt , 

15 

eine Pyrroiidin-3-yh Piperidin-3-yl-, Piperidin-4-yl, Hexahydroazepin-3-yl- oder 
Hexahydroazepin-4-ylgruppe, die in 1-Stellung durch eine Amino-, Ci- 3 -AIky!amino- 
dder Di-(C 1 . 3 -alkyl)aminogruppe substituiert ist, 

20 oder eine Azetidin^-yl-Ci-a-alkyl-, Azetidin-3-yl-Ci_ 2 -alkyl, Pyrrolidin-^-yl-C^-alkyh 
Pyrrolidin-3-yl-, Pyrrolidin-S-yl-C-i^-alkyl-, Piperidin-2-yl-Ci- 2 -alkyl-, Piperidin-3-yI-, 
Piperidin-3-yl-Ci- 2 -alkyl-, Piperidin-4-yl- oder Piperidin-4-y1-Ci-2-a!kylgruppe, wobei 
die vorstehend erwahnten Gruppen jeweils durch eine oder zwei d-3-Alkylgruppen 
substituiert sein konnen, bedeuten, 

25 

wobei unter den bei der Definition der vorstehend genannten Reste erwahnten Aryl- 
gruppen Phenylgruppen zu verstehen sind, welche unabhangig voneinander durch 
R h mono- oder disubstituiert sein konnen, wobei die Substituenten gleich oder ver- 
schieden sein konnen und R h ein Fluor-, Chlor-, Brom- oder lodatom, eine Trifluor- 
30 methyl-, Ci. 3 -Alkyl-, Cyclopropyl-, Ethenyl-, Ethinyl-, Hydroxy-, C^-Alkyloxy-, 
Difluormethoxy- oder Trifluormethoxygruppe darstellt, 
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unter den bei der Definition der vorstehend erwahnten Reste erwahnten Heteroaryl- 
gruppen eine Pyrrolyl-, Furanyl-, Thienyh Pyridyh Indolyh Benzofuranyl-, Benzo- 
thiophenyl-, Chinolinyl- oder Isochinolinylgruppe zu verstehen ist, 

5 oder eine Pyrrolyl-, Furanyl-, Thienyl- oder Pyridylgruppe zu verstehen ist, in der 
eine oder zwei Methingruppen durch Stickstoffatome ersetzt sind, 

oder eine Indolyh Benzofuranyl-, Benzothiophenyl-, Chinolinyl- oder Isochinolinyl- 
gruppe zu verstehen ist, in der eine bis drei Methingruppen durch Stickstoffatome 
10 ersetzt sind, 

wobei die fiinfgliedrigen Gruppen oder Molekulteile jeweils durch eine C1.3- 
Alkyl- oder Trifluormethylgruppe substituiert sein konnen und 

15 die sechsgliedrigen Gruppen oder Molekulteile jeweils durch eine oder zwei 

Ci-3-Alkylgruppen oder durch ein Fluor-, Chior-, Brorn- oder lodatom, durch 
eine Trifluormethyl-, Hydroxy-, Ci. 3 -Alkyloxy-, Difluormethoxy- oder Trifluor- 
methoxygruppe substituiert sein konnen, 

20 wobei, soweit nichts anderes erwahnt wurde, die vorstehend erwahnten Alkyh 
Alkenyl- und Alkinylgruppen geradkettig oder verzweigt sein konnen, 

sowie die am Ringstickstoffatom in 9-Stellung des Xanthingerustes N-oxidierten oder 
methylierten oder ethylierten Derivate, 

25 

mit der Mafigabe, daR die Verbindungen, in denen 

R 1 ein Wasserstoffatom, eine Methyl-, Propyl-, 2-Hydroxypropyl-, Aminocarbonyl- 
methyl- oder Benzylgruppe, 

30 



R 2 eine Methylgruppe, 
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R 3 eine Ci-s-Alkylgruppe, eine gegenenfalls durch ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom 
oder eine Methylgruppe substituierte Benzylgruppe, eine t-Phenylethyl- oder 2-Phe- 
nylethylgruppe, eine 2-Propen-1 -yh 2-Buten-1 -yl-, 3-Chlor-2-buten-1-yl- oder2-Me- 
thyl-2-propen-1 -ylgruppe 

5 

und 

R 4 eine Piperazin-1 -ylgruppe darstellen, ausgeschlossen sind, 
10 und mit der Maligabe, dafc die Verbindungen, in denen 
R 1 ein Wasserstoffatom oder eine Methylgruppe; 
R 2 ein Wasserstoffatom oder eine Methylgruppe, 

15 

R 3 eine Methylgruppe 
und 

20 R 4 eine 3-Aminopropyl-, 3-[Di-(C 1 . 3 -alkyl)amino]-propyl-, 1 -Phenyl-S-fdKCi-a-alkyl)- 
amino]-propyl-, 1-Phenyl-3-methyl-3-(dimethylamino)-propyl-, 1-(4-Chlorphenyl)-3- 
(dimethylamino)-propyh l-Phenyl^-methyl-S^dimethylaminoJ-propyl-, 1-(3-Me- 
thoxyphenyl)-3-(dimethylamino)-propyl- oder eine 4-Aminobutylgruppe darstellen, 
ausgeschlossen sind, 

25 

und mit der Mafigabe, dali die Verbindung 
1 ,3,7-Trimethyl-8-(1 -aminocyclohexyl)-xanthin 
30 ausgeschlossen ist, 

deren Isomere und deren Salze. 
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Beispielsweise seien folgende bevorzugte Verbindungen erwahnt: 

(1) 1,3-Dimethyl-7-benzyl-8-(3-amino-pyrrolidin-1-yl)-xanthin, 

(2) 1 ,3-Dimethyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3-amino-pyrrolidin-1 -ylj-xanthin, 

(3) 1 ,3-Dimethyl-7-benzyl"8-(3-amino-piperidin-1 -yl)-xanthin, 

(4) 1 ,3-Dimethyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yi)-8-[(trans-2-amino-cyclohexyl)aminb]- 
xanthin, 

(5) 1,3-Dimethyl-7-(3-methyl-2-buten-1-yl)-8-(3-amino-piperidin-1-yl)-xanthin, 

(6) 1 ,3-Dimethyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(4-amino-piperidin-1 -yl)-xanthin, 

(7) 1 ,3-Dimethyl-7-(3-methy!-2-buten-1 -yl)-8-[(cis-2-amino-cyclohexyl)amino]- 
xanthin, 

(8) 1,3-Dimethyl-7-(2-butin-1-yl)-8-(3-amino-piperidin-1--yl)-xanthjn f 

(9) 13-Dimethyl-7-[(1-cyclopenten-1-yl)methyl]-8-(3-amino-piperidin-1-yl)-xa 

(10) 1 f 3-DimethyI-7-(2-thienylmethyl)-8-(3-amino-piperidin-1-yl)-xanthin, 

(11) 1 ,3-Dimethyl-7-(3-fluorbenzyl)-8"(3-amino-piperidin-1-yl)-xanthin, 

(12) 1 l 3-Dimethyl-7-(2-fluorbenzyl)-8-(3-amino-piperidin-1-yl)-xanthin, 

(1 3) 1 ,3~Dimethyl-7-(4-fluorbenzyl)-8-(3-amino-piperidin-1-yl)-xanthin, 

(14) 1,3-DimethyI-7-(2-buten-1-yl)-8-(3-amino-piperidin-1-yI)-xanthin > 
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(15) 1 ,3-Bis-(cyclopropylmethyl)-7-benzyl-8-(3-amino-piperidin-1-yl)-xanthin, . 

(1 6) (R)-1 ,3-Dimethyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3-amino-piperidin-1 -yl)-xanthin, 

(1 7) (S)-1 ,3-Dimethyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3-amino-piperidin-1-yl)-xanthin t 

(18) 13-Dimethyl-7-(3-methyl-2-buten-1-yl)-8-(3-amin<>hexahydroazepin-1-yl)- 
xanthin, 

(1 9) 1 ,3-Dimethyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -y|)-8-(4-amino-hexahydroazepin-1 -yl)- 
xanthin, 

(20) 1,3-Dimethyl-7-(3-methyl-2-buten-1-yi)-8-(cis-3-aminoK;yclohexyl)-xanthin- 
hydrochlorid, 

(21 ) 1 3-Dimethyl-7-(3-methyl-2-buten-1-yl)-8-(3-methylamino-piperidin 

(22) 1 -(2-Phenylethyl)-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3-amino-piperidih-1 -yl)- 
xanthin , 

(23) 1 t 3-Dimethy1-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-[N-(2-aminoethyl)-methylamino]- 
xanthin, 

(24) 1-[2-(Thiophen-2-yl)-ethyl]-3-m^ 
piperidin-1-yl)-xanthin, 

(25) 1-[2-(Thiophen-3-yl)-ethyl]-3-met^ 
piperidln-1 -yl)-xanthin, 

(26) 1 -[2-(2-Methyl-phenyl)-ethyi]-3-methyt-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3-amino 
piperidin-1-yl)-xanthin, 
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(27) 1 -[2-(3-Methyl-phenyl)-ethyl]-3-methyl-7-{3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3-amino- 
piperidin-1 -yl)-xanthin, 

(28) 1 -[2-(3-Methoxy-phenyl)-ethyi]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3-amino- 
piperidin-lTyl)-xanthin, 

(29) 1 ^((E)^2-Phenyl-vinyl)-3-methyl-7-(3>methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3-amino-piperidin- 
1-yl)-xanthin, 

(30) 1 -(2-Phenyl-ethyl)-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-((S)-3-amino-piperidin- 
1-yl)-xanthin, 

(31 ) 1-(2-Phenyl-ethyl)-3-methy^ 
1-yl)-xanthin, 

(32) 1 r[2r(2-Methoxy-phenyl)-2<)xo-ethyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3- 
amino-piperidin-1-yl)-xanthin, 

(33) 1 -[2.(Thiophen-3-yl)-2-oxo-ethyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3-amino- 
piperidin-1 -yl)-xanthin, 

(34) 1-(2-Phenyl-2-oxo-ethyl)-3-methyI-7-(3-methyl-2-buten-1-yl)-8-((S)-3-amino- 
piperidin-1 -yl)-xanthin, 

(35) 1-(2-PhenyI-2-oxo-ethyl)-3-methyL 
piperidin-1 -yl)-xanth In, 

36) 1 -[(lsochinolin-1 -yl)methyI]-3-methyI-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-((F?)-3-amino- 
piperidin-1 -yl)-xanthin, 
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(37) 1 -[(lsochinoiin-1 -yl)methyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-((S)-3-amino- 
piperidin-1-yl)-xanthin und 

(38) 1-[(1-Naphthyl)methyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1-yl)-8^3-amino-piperidin- 
1-yl)-xanthin 

sowie deren Salze. 

Erfindungsgemali erhalt man die Verbindungen der allgemeinen Formel I nach an 
sich bekannten Verfahren, beispielsweise nach folgenden Verfahren: 

a) Zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I, in der R 4 einer der 
eingangs erwahriten, uber ein Stickstoffatom mit dem Xanthingerust verknupften 
Resteist:.: 

Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formel 



in der 

R 1 bis R 3 wie eingangs erwahnt definiert sind und 

Z 1 eine Austrittsgruppe wie ein Halogenatom, eine substituierte Hydroxy-, Mercapto-, 
Sulfinyl-, Sulfonyl- oder Sulfonyloxygruppe wie ein Chlor- oder Bromatom, eine 
Methansulfonyl- oder Methansulfonyloxygruppe darstellt, mit einer Verbindung der 
allgemeinen Formel 




( HI ), 



H-R 4 ' 



(IV), 
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in der 

R 4 ' einen der fur R 4 eingangs erwahnten Reste darstellt, der uber ein Stickstoffatom 
mit dem Xanthingerust der allgemeinen Formel I verknQpft ist. 

Die Umsetzung wird zweckmalJigerweise in einem Losungsmittel wie Isopropanol, 
Butanol, Tetrahydrofuran, Dioxan, Toluol, Chlorbenzol, Dimethylformamid, Dimethyt- 
sulfoxid, Methylenchlorid, Ethylenglycolmonomethylether, Ethylenglycoldiethylether 
oder Sulfolan gegebenenfalls in Gegenwart einer anorganischen oder tertiaren 
organischen Base, z.B. Natriumcarbonat oder Kaliumhydroxid, einer tertiaren 
organischen Base, z.B. Triethylamin, oder in Gegenwart von N-Ethyl-diisopropylamin 
(Hunig-Base), wobei diese organischen Basen gleichzeitig auch als Losungsmittel 
dienen konnen, und gegebenenfalls in Gegenwart eines Reaktionsbeschleunlgers 
wie einem Alkalihalogenid oder einem Katalysator auf Pailadiumbasis bei Tem- 
peraturen zwischen -20 und 180°C, vorzugsweise jedoch bei Temperaturen = : 
zwischen -10 und 120°C, durchgefOhrt. Die Umsetzung kann jedoch auch ohne 
Ldsungsmittel oder in einem OberschuB der eingesetzten Verbindung der allge- 
meinen Formel IV durchgefOhrt werden. 

b) Zur Hersteilung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, in der R 4 gemali der 
eingangs erwahnten Definition eine Aminogruppe oder eine gegebenenfalls im Alkyl- 
teil substituierte Alkylaminogruppe enthalt: 

Entschiitzung einer Verbindung der allgemeinen Formel 



O R 3 




(V), 



R 2 



in der R 1 , R 2 und R 3 wie eingangs definiert sind und 
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R 4 " eine N-tert.-Buty!oxycarbonylaminogruppe oder eine N-tert.-Butyloxycarbonyl-N- 
alkylaminogruppe enthalt, wobei der Alkylteil der N-tert.-Butyloxycarbonyl-N-alkyl- 
aminogruppe wie eingangs erwahnt substituiert sein kann. 

5 Die Abspaltung des tert.-Butyloxycarbonylrestes erfolgt vorzugsweise durch 
Behandlung^ mit einer Saure wie Trifluoressigsaure oder Salzsaure Oder durch 
Behandlungimit Bromtrimethylsilan oder lodtrimethylsilan gegebenenfalls unter 
Verwendung eines Losungsmittels wie Methylenchlorid, Essigester, Dioxan, 
Methanol oder Diethyiether bei Temperaturen zwischen 0 und 80°C. 

10 

c) Zur Herstellung einer Verbihdung der allgemeinen Formel I, in der R 2 gemafc der 
eingangs erwahnten Definition ein Wasserstoffatom darstellt: 

Entschutzung einer Verbindung der allgemeinen Formel 



in der R 1 , R 3 und R 4 wie eingangs definiert sind und R 2 ' eine Schutzgruppe wie eine 
Methoxymethyl-, Benzyioxymethyl-, Methoxyethoxymethyl- oder 2-(Trimethylsilyl)- 
20 ethyloxymethyl-Gruppe darstellt. 

Die Abspaltung des Schutzrestes erfolgt beispielsweise mit Hilfe einer S3ure wie 
Essigsaure, Trifluoressigsaure, Salzsaure, Schwefelsaure oder eines sauren lonen- 
austauschers in einem Losemittel wie Methylenchlorid, Tetrahydrofuran, Methanol, 
25 Ethanol oder Isopropanol oder deren Gemischen, wobei die 2-(TrimethylsiIyl)- 
ethyloxymethyl-Gruppe auch mit Hilfe von Fluorwasserstoffsaure oder einem Salz 
der Fluorwasserstoffsaure wie dem Tetrabutylammoniumfluorid abgespalten werden 
kann. 



15 




(VI), 
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Erhalt manerfindungsgemaft eine Verbindung der allgemeinen Formel I, die eine 
Amino-, Alkylamino- oder Iminogaippe enthalt, so kann diese mittels Acylierung oder 
Sulfonylierung in eine entsprechende Acyl- oder Sulfonylverbindung der allgemeinen 
Formel I Obergefuhrt werden; 

erhalt man eine Verbindung der allgemeinen Formel I, die eine Amino-, Alkylamino- 
oder Iminogaippe enthalt, so kann diese mittels Alkylierung oder reduktiver 
Alkylierung in eine entsprechende Alkylverbindung der allgemeinen Formel I 
Obergefuhrt werden; 

erhalt man eine Verbindung der allgemeinen Formel I, die eine Nitrogruppe enthalt, 
so kann diese mittels Reduktion in eine entsprechende Aminoverbindung 
ObergefOhrt werden; 

erhalt man eine Verbindung der allgemeinen Formel I, die eine Iminogruppe enthalt, 
so kann diese mittels Nitrosiening und anschliefiender Reduktion in eine entspre- 
chende N-Amino-iminoverbindung Obergefuhrt werden; 

erhalt man eine Verbindung der allgemeinen Formel I, die eine Ci_ 3 -Alkyloxy- 
carbonylgruppe enthalt, so kann diese mittels Esterspaltung in die entsprechende 
Carboxyverbindung ObergefOhrt werden; 

erhalt man eine Verbindung der allgemeinen Formel I, in der R 1 eine Carbonyl- 
gruppe enthalt, so kann diese beispielsweise mittels Reaktion mit Hydroxyiamin in 
ein entsprechendes Oxim der allgemeinen Formel I ObergefOhrt werden; 

erhalt man eine Verbindung der allgemeinen Formel I, die eine Carboxygruppe 
enthalt, so kann diese mittels Veresterung in einen entsprechenden Ester der 
allgemeinen Formel I ObergefOhrt werden; oder 
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erhalt man eine Verbindung der allgemeinen Formel I, die eine Carboxy- Oder 
Estergruppe enthalt, so kann diese durch Umsetzung mit einem- Amin in ein 
entsprechendes Amid der allgemeinen Formel I QbergefGhrt werden. 

Die nachtragliche Veresterung wird gegebenenfalls in einem Losungsmittel oder 
L6sungsmittelgemisch wie Methylenchlorid, Dimethylformamid, Benzol, Toluol; 
Chlorbenzol, Tetrahydrofuran, Benzol/Tetrahydrofuran oder Dioxan oder besonders 
vorteilhaft in einem entsprechenden Alkohol gegebenenfalls in Gegenwart einer 
Saure wie SalzsSure oder in Gegenwart eines wasserentziehenden Mittels, z.B. in 
Gegenwart von Chlorameisensaureisobutylester, Thionylchlorid, Trimethylchlorsilan, 
Schwefelsaure, Methansulfons3ure, p-Toluolsulfonsaure, Phosphortrichlorid, Phos- 
phorpentoxid, N,N ? -Dicyclohexylcarbodiimid, N.N'-Dicyclohexylcarbodiimid/N-Hydro- 
xysuccinimid oder 1-Hydroxy-benztriazol und gegebenenfalls zusatzlich in Gegen- 
wart von 4-Dimethylamino-pyridin, N.N-Carbonyldiimidazol oder Triphenylphos- 
phin/Tetrachlorkohlenstoff, zweckmaBigerweise bei Temperaturen zwischen 0 und 
150°C, vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 0 und 80°C, durchgefuhrt. ■■ 

Die nachtragliche Esterbildung kann auch durch Umsetzung einer Verbindung, die 
eine Carboxygruppe enthalt, mit einem entsprechenden Alkylhalogenid erfolgen. 

Die nachtragliche Acylierung oder Sulfonyiierung wird gegebenenfalls in einem 
Losungsmittel oder Losungsmittelgemisch wie Methylenchlorid, Dimethylformamid, 
Benzol, Toluol, Chlorbenzol, Tetrahydrofuran, Benzol/Tetrahydrofuran oder Dioxan 
mit einem entsprechenden Acyl- oder Sulfonylderivat gegebenenfalls in Gegenwart 
einer tertiaren organischen Base oder in Gegenwart einer anorganischen Base oder 
in Gegenwart eines wasserentziehenden Mittels, z.B. in Gegenwart von Chlor- 
ameisensaureisobutylester, Thionylchlorid, Trimethylchlorsilan, Schwefelsaure, 
Methansulfonsaure, p-ToluolsulfonsSure, Phosphortrichlorid, Phosphorpentoxid, 
KN'-Dicyclohexylcarbodiimid, N.N'-Dicyclohexylcarbodiimid/N-Hydroxysuccinimid 
oder 1-Hydroxy-benztriazol und gegebenenfalls zusatzlich in Gegenwart von 
4-Dimethylamino-pyridin, N.N'-Carbonyldiimidazol oder Triphenylphosphin/Tetra- 
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chlorkohlenstoff, zweckmSRigerweise bei Temperaturen zwischen 0 und 150°C, 
vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 0 und 80°C, durchgefuhrt 

Die nachtragliche Alkylierung wird gegebenenfalls in einem Losungsmittel Oder 
Ldsungsmittelgemisch wie Methylenchlorid, Dimethylformamid, Benzol, Toluol,- 
Chlorbenzol, Tetrahydrofuran, Benzol/Tetrahydrofuran oder Dioxan mit einem 
Alkylierungsmittel wie einem entsprechenden Halogenid oder Sulfonsaureester, z.B. 
mit Methyljodid, Ethylbromid, Dimethylsulfat oder Benzylchlorid, gegebenenfalls in 
Gegenwart einer tertiaren organischen Base oder in Gegenwart einer anorganischer 
Base zweckmaftigerweise bei Temperaturen zwischen 0 und 150°C, vorzugsweise 
bei: Temperaturen zwischen 0 und 100°C, durchgefuhrt. 

Die nachtragliche reduktive Alkylierung wird mit einer entsprechenden Carbonyl- 
verbindung wie Formaldehyd, Acetaldehyd, Propionaldehyd, Aceton oder Butyr- 
aldehyd in Gegenwart eines komplexen Metallhydrids wie Natriumborhydrid, 
Lithiumborhydrid, Natriumtriacetoxyborhydrid oder Natriumcyanoborhydrid zweck- 
maftigerweise bei einem pH-Wert von 6-7 und bei Raumtemperatur oder in Gegen- 
wart eines Hydrierungskatalysators, z.B. mit Wasserstoff in Gegenwart von Palla- 
dium/Kohle; bei einem Wasserstoffdruck von 1 bis 5 bar durchgefuhrt. Die Methylie- 
rung kann auch in Gegenwart von Ameisensaure als Reduktionsmittel bei erhohten 
Temperaturen, z.B. bei Temperaturen zwischen 60 und 120°C, durchgefuhrt werden. 

Die nachtragliche Reduktion einer Nitrogruppe erfolgt beispielsweise mit Wasserstoff 
und einem Katalysator wie Palladium auf Aktivkohle, Platindioxid oder Raney^Nickel, 
oder mit Hilfe anderer Reduktionsmittel wie Eisen oder Zink in Gegenwart einer 
Saure wie EssigsSure. 

Die nachtragliche Nitrosierung einer Iminogruppe mit nachfolgender Reduktion zur 
N-Amino-iminoverbindung erfolgt beispielsweise so, dafi die Iminoverbindung mit. 
einem Alkylnitrit wie Isoamylnitrit nitrosiert wird und die gebildete N-Nitroso- 
iminoverbindung anschlieflend direktzur N-Amino-iminoverbindung reduziert wird, 
wozu sich beispielsweise Zink in Gegenwart einer Saure wie EssigsSure eignet. 
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Die nachtrSgliche Spaltung einer Ci. 3 -Alkyloxycarbonylgaippe zur Carboxygruppe 
erfolgt beispielsweise hydrolytisch mit einer Saure wie Salzsaure oder Schwefel- 
saure oder eines Alkalihydroxids wie Lrthiumhydroxid, Natriumhydroxid oder 
Kaliumhydroxid. 

Die nachtragliche Amidbildung wird durch Umsetzung eines entsprechenden reak- 
tionsfahigen Carbonsaurederivates mit einem entsprechenden Amin gegebenenfalls 
in einem Losungsmittel oder Losungsmittelgemisch wie Methylenchlorid, Dimethyk. 
formamid, Benzol, Toluol, Chlorbenzol; Tetrahydrofuran, Benzol/Tetrahydrofuran ■ 
oder Dioxan, wobei das eingesetzte Amin gleichzeitig als Losungsmittel dienen 
kann, gegebenenfalls in Gegenwart einer tertiaren organischen Base oder in Gegen- 
wart einer anorganischen Base oder mit einer entsprechenden Carbonsaure in 
. Gegenwart.eines wasserentziehenden Mittels, z.B; in Gegenwart von Chlorameisen- 
• saureisobutyiester, Thionylchlorid, Trimethylchlorsilan, Phosphortrichlorid, Phosphor- 
pentoxid, N,N'-Dicyclohexylcarbodiimid, NiN'-Dicyclohexylcarbodiimid/N-Hydroxy- 
succinimid oder 1-Hydroxy-benztriazol und gegebenenfalls zusatzlich in Gegenwart . 
von 4-Dimethylamino-pyridin, N,N'-Carbonyldiimidazol oder Triphenylphosphin/Te- 1 
trachlorkohlenstoff, zweckmaftigerweise bei Temperaturen zwischen 0 und 150°C, 
vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 0 und 80°C, durchgefiihrt. 

Bei den vorstehend beschriebenen Umsetzungen konnen gegebenenfalls vor- 
handene reaktive Gruppen wie Hydroxy-, Carboxy-, Amino-, Alkylamino- oder 
Iminogruppen wahrend der Umsetzung durch ubliche Schutzgruppen geschiitzt 
werden, welche nach der Umsetzung wieder abgespalten werden. 

Beispielsweise kommt als Schutzrest fur eine Hydroxygruppe die Trimethylsilyl-, 
Acetyl-, Benzoyl-, Methyl-, Ethyl-, tert-Butyl-, Trityl-, Benzyl- Oder Tetrahydro- 
pyranylgruppe, 

als Schutzreste fur eine Carboxygruppe die Trimethylsilyl-, Methyl-, Ethyl-, tert- 
Butyh Benzyl- oder Tetrahydropyranylgruppe, 
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als Schutzreste fur eine Amino, Alkylamino- oder iminogruppe die Formyl-, Acetyl-, 
Trifluoracetyh Ethoxycarbonyl-, tert.-Butoxycarbonyl-, Benzyloxycarbonyl-, Benzyl-, 
Methoxybenzyl- oder 2,4-Dimethoxybenzylgruppe und fur die Aminogruppe zusatz- 
lich die Phthalylgruppe in Betracht. 

Die gegebenenfalls anschlieftende Abspaltung eines verwendeten Schutzrestes 
erfolgt beispielsweise hydrolytisch in einem wSssrigen Losungsmittel, z.B. in ■■: 
Wasser, Isopropanol/Wasser, Essigsaure/Wasser, Tetrahydrofuran/Wasser oder 
Dioxan/Wasser, in Gegenwart einer Saure wie Trifluoressigsaure, Salzsaure oder 
SehwefelsSure oder in Gegenwart einer Alkalibase wie Natriumhydroxid oder . 
Kaliumhydroxid oder aprotisch, z.B. in Gegenwart von Jodtrimethylsilan, bei . 
Temperaturen zwischen 0 und 120°C, vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 10 
und 100°C: 

Die Abspaltung eines Benzyl-, Methoxybenzyl- oder Benzyloxycarbonylrestes erfolgt 
jedoch beispielsweise hydrogenolytisch, z.B. mitWasserstoff in Gegenwart eines 
Katalysators wie Palladium/Kohle in einem geeigneten Losungsmittel wie Methanol, 
Ethanol, Essigsaureethylester oder Eisessig gegebenenfalls unter Zusatz einer 
Saure wie Salzsaure bei Temperaturen zwischen 0 und 100°C, vorzugsweise jedoch 
bei Raumtemperaturen zwischen 20 und 60°C, und bei einem Wasserstoffdruck von 
1 bis 7 bar, vorzugsweise jedoch von 3 bis 5 bar. Die Abspaltung eines 2,4-Di- 
methoxybenzylrestes erfolgt jedoch vorzugsweise in Trifluoressigsaure in Gegenwart 
vonAnisol. 

Die Abspaltung eines tert.-Butyl- oder tert-Butyloxycarbonylrestes erfolgt vorzugs- 
weise durch Behandlung mit einer Saure wie Trifluoressigsaure oder Salzsaure oder 
durch Behandlung mit Jodtrimethylsilan gegebenenfalls unter Verwendung eines 
Losungsmittels wie Methylenchlorid, Dioxan, Methanol oder Diethylether. 

Die Abspaltung eines Trifluoracetylrestes erfolgt vorzugsweise durch Behandlung 
mit einer Saure wie Salzsaure gegebenenfalls in Gegenwart eines Losungsmittels 
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wie Essigsaure bei Temperaturen zwischen 50 und 120°C oder durch Behandlung 
mit Natronlauge gegebenenfalls in Gegenwart eines Losungsmittels wie Tetrahydro- 
furan bei Temperaturen zwischen 0 und 50°C. 

5 Die Abspaltung eines Phthalylrestes erfolgt vorzugsweise in Gegenwart von Hydra- 
zin oder eines primaren Amins wie Methylamin, Ethylamin oder n-Butylamin in einem 
Losungsmittel wie Methanol, Ethanol, Isopropanol, Toluol/Wasser oder Dioxan bei 
Temperaturen zwischen 20 und 50°C. 

10 Ferner konnen die erhaltenen Verbindungen der allgemeinen Formel I, wie bereits 
eingangs erwahnt wurde, in ihre Enantiomeren und/oder Diastereomeren aufge- 
. trennt werden. So konnen beispielsweise cis-/trans-Gemische in ihre cis- und 
. trans-lsomere, und Verbindungen mit mindestens einem optisch aktiven Kohlen- 
stoffatom in ihre Enantiomeren a ufgetrennt werden. 

15 

So lassen sich beispielsweise die erhaltenen ciSr/transrGemische durch Chromato- 
graphie in ihre cis- und trans-lsomereni die erhaltenen Verbindungen der allga- 
meinen Formel l;-welche In Racematen auftreten, nach ansich bekannten Methoden 
(siehe Allinger N. L. und Eliel E. L. in "Topics in Stereochemistry", Vol. 6, Wiley 

20 Interscience, 1 971 ) in ihre optischen Antipoden und Verbindungen der allgemeinen 
Formel I mit mindestens 2 asymmetrischen Kohlenstoffatomen auf Grund ihrer 
physikalisch-chemischen Unterschiede nach an sich bekannten Methoden, z.B. 
durch Chromatographie und/oder fraktionierte Kristallisation, in ihre Diastereomeren 
auftrennen, die, falls sie in racemischer Form anfallen, anschliefiend wie oben 

25 erwahnt in die Enantiomeren getrennt werden konnen. 

Die Enantiomerentrennung erfolgt vorzugsweise durch Saulentrennung an chiralen 
Phasen oder durch Umkristallisieren aus einem optisch aktiven LOsungsmittel oder 
durch Umetzen mit einer, mit der racemischen Verbindung Salze oder Derivate wie 
30 z.B. Ester Oder Amide bildenden optisch aktiven Substanz, insbesondere Sauren 
und ihre aktivierten Derivate oder Alkohole, und Trennen des auf diese Weise 
erhaltenen diastereomeren Salzgemisches oder Derivates, z.B. auf Grund von 
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verschiedenen Loslichkeiten, wobei aus den reinen diastereomeren Salzen oder 
Derivaten die freien Antipoden durch Einwirkung geeigneter Mittel freigesetzt werden 
konnen. Besonders gebrauchliche, optisch aktive Sauren sind z.B. die D- und 
L-Formen von Weinsaure oder Dibenzoylweinsaure, Di-o-tolylweinsaure, ApfelsSure, 
5 Mandelsaure, Camphersulfonsaure, Glutaminsaure, Asparaginsaure oder 

ChinasSure. Als optisch aktiver Alkohol kommt beispielsweise (+)- oder (-)-Menthol 
und als optisch aktiver Acyi rest in Amiden beispielsweise (+)-oder (-)-Menthyloxycar- 
bonyl in Betracht. 

10 Desweiteren konnen die erhaltenen Verbindungen der Formel I in ihre Salze, ins- . 
besondereifiir die pharmazeutische Anwendung in ihre physiologisch vertr^glichen 
Salze mit anorganischen oder organischen Sauren, ubergefuhrt werden. Als Sauren 
kommen hierfur beispielsweise Salzsaure, Bromwasserstoffsaure, Schwefelsaure, 
Methansulfons^ure, Phosphorsaure, Fumars^ure, Bernsteins^ure, Milchs^ure, 

15 Zitronensaure, Weinsaure oder Maleinsaure in Betracht. 

Aulierdem lassen sich die so erhaltenen neuen Verbindungen der Formel I .. falls . 
diese eine Garboxygruppe enthalten, gewunschtenfalls anschliefiend in ihre.Salze 
mit anorganischen oder organischen Basen, insbesondere fur die pharmazeutische 
20 Anwendung in ihre physiologisch vertraglichen Salze, Qberfuhren. Als Basen kom- 
men hierbei beispielsweise Natrium hydroxid, Kaliumhydroxid, Arginin, Cyclohexyl- 
amin, Ethanolamin, Diethanolamin und Triethanolamin in Betracht. 

Die als Ausgangsstoffe verwendeten Verbindungen der allgemeinen Formeln HI bis 
25 VI sind entweder literaturbekannt oder man erhalt diese nach an sich literatur- 
bekannten Verfahren (siehe Beispiele I bis XXXI). 

Beispielsweise erhalt man eine Ausgangsverbindung der allgemeinen Formel III 
durch Umsetzung eines in 8-Stellung halogenierten Theophyllinderivats mit einem 
30 entsprechend substituierten Alkylhalogenid. 
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Wie bereits eingangs erwahnt, weisen die erfindungsgemafcen Verbindungen der 
allgemeinen Formel I und ihre physiologisch vertrSgiichen Salze wertvolle pharma- 
kologische Eigenschaften auf, insbesondere eine Hemmwirkiing auf das Enzym 
DPP-IV. 

5 

Die biologischen Eigenschaften der neuen Verbindungen wurden wie folgt gepruft: 

Die Fahigkeit der Substanzen und ihrer entsprechenden Salze, die DPP-IV Aktivitat 
zu hemmen, kann in einem Versuchsaufbau gezeigt werden, in dem ein Extrakt der 

10 humanen Koloncarcinomzelllinie Caco-2 als DPP. IV Quelle benutzt wird. Diese 

Zelllinie wiirde von der American Type Culture Collection (ATCC HTB 37) erworben. 
Die Differenzierung der Zellen, um die DPP-IV Expression zu induzieren, wurde 
nach der Beschreibung von Reiher et al. in einem Artikel mit dem Titel "Increased 
expression of intestinal cell line Caco-2 rt , erschienen in Proa Natl. Acad. Sci. Vol. 

15 * 90, Seiten 5757-5761 (1993), durchgefuhrt. Der Zellextrakt wurde von in einem 

Puffer (10mM Tris HCI, 0.15 M NaCI, 0.04 t.i.u. Aprotinin, 0.5% Nonidet-P40, pH 8:0) 
solubilisierten Zellen durch Zentrifugation bei 35;000 g fur 30 Minuten bei 4°C:(zur 
Entfernung von Zelltrummern) gewonnen. 

20 Der DPP-IV Assay wurde wie folgt durchgefuhrt: 

50 pi Substratlosung (AFC; AFC ist Amido-4-trifluormethylcoumarin), Endkonzen- 
tration 100 uM, wurden in schwarze Mikrotiterplatten vorgelegt. 20 pi Assay Puffer 
(Endkonzentrationen 50 mM Tris HCI pH 7.8, 50 mM NaCI, 1 % DMSO) wurde zu- 

25 pipettiert. Die Reaktion wurde durch Zugabe von 30 pi solubilisiertem Caco-2 Protein 
(Endkonzentration 0.14 ug Protein pro Well) gestartet. Die zu uberprQfenden Test- 
substanzen wurden typischerweise in 20 pi vorverdGnnt zugefugt, wobei das Assay- 
puffervolumen dann entsprechend red uziert wurde. Die Reaktion wurde bei Raum- 
temperaturidurchgefQhrt, die Inkubationsdauer betrug 60 Minuten. Danach wurde die 

30 Fluoreszenz in einem Victor 1420 Multilabei Counter gemessen, wobei die An- 
regungswellenlSnge bei 405 nm und die Emissionswelleniange bei 535 nm lag. 
Leerwerte (entsprechend 0 % Aktivitat) wurden in Ansatzen ohne Caco-2 Protein 
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(Volumen ersetzt durch Assay Puffer), Kontrollwerte (entsprechend 100 % Aktivitat) • 
wurden in Ansatzen ohne Substanzzusatz erhalten. Die Wirkstarke der jeweiligen 
Testsubstanzen, ausgedruckt als IC 5 o Werte, wurden aus Dosis-Wirkungs Kurven 
berechnet, die aus jeweils 1 1 Meftpunkten bestanden. Hierbei wurden folgende 
5 Ergebnisse erhalten: 



Verbindung 


DPP IV-Hemmung 


(Beispiel Nr.) 


IC 50 [nM] 


1 (2) 


82 


1(6) 


230 


1(15) 


624 


1(16) 


78 


1(19) 


2770 


1(21) 


124 


1(25) 


56 


1(27) 


125 


1(28) 


166 


| 1(30) 


2050 


1(34) 


205 


1(35) 


95 


1(55) 


142 


1(60) 


57 


1(62) 


167 


1(70) 


32 


1(97) 


212 


1(121) 


10 


2(1) 


22 


2(22) 


66 


2(28) 


5 


2(56) 


-. 64 


2(77) 


22 


2(85) 


17 
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2(88) 


6 


2(113) 


20 


2(119) 


2 


2(127) 


22 


2(131) 


127 


2(136) 


3 


6 


55 



Die erfindungsgemafc hergestellten Verbindungen sind gut vertraglich, da beispiels- 
weise nach oraler Gabe von 30 mg/kg der Verbindung des Beispiels 1 (2) an Ratten 
keine toxischen Nebenwirkungen beobachtet werden konnten. 

5 

lm Hinblick auf die Fahigkeit, die DPP-IV Aktivitat zu hemmen, sind die erfindungs- 
gemafcen Verbindungen der allgemeinen Forme! I und ihre entsprechenden pharma- 
zeutisch akzeptablen Salze geeignet, alle diejenigen Zustande oder Krankheiten zu 
beeinflussen, die durch eine Hemmung der DPP-IV Aktivitat beeinflusst werden k6n- 

10 nen. Es ist daher zu erwarten, daft die erfindungsgemafien Verbindungen zur Pra- 
vention oder Behandlung von Krankheiten oder Zustanden wie Diabetes mellitus Typ 
I und Typ II, diabetische KompHkationen, metabolische Azidose oder Ketose, Insulin- ; 
resistenz, Dyslipidamien unterschiedlichster Genese, Arthritis, Atherosklerose und 
verwandte Erkrankungen, Adipositas, Allograft Transplantation und durch Calcitonin 

15 verursachte Osteoporose geeignet sind. Daruberhinaus sind diese Substanzen ge- 
eignet, die B-Zelldegeneration wie z.B. Apoptose oder Nekrose von pankreatischen 
B-Zellen zu verhindern. Die Substanzen sind weiter geeignet, die Funktionalitat von 
pankreatischen Zellen zu verbessern oder wiederherzusteilen, daneben die Anzahl 
und Grolie von pankreatischen B-Zellen zu erhohen. Zusatzlich und begrundet 

20 durch die Rolle der Glucagon-Like Peptide, wie z.B. GLP-1 und GLP-2 und deren 
VerknOpfung mit DPP-IV Inhibition, wird erwartet, dafi die erfindungsgemafcen 
Verbindungen geeignet sind, um unter anderem einen sedierenden oder angst- 
losenden Effekt zu erzielen, darOberhinaus katabole Zustande nach Operationen 
oder hormonelle Stressantworten gunstig zu beeinflussen oder die Mortalitat und 

25 Morbiditat nach Myokardinfarkt reduzieren zu konnen. Daruberhinaus sind sie geeig- 
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net zur Behandlung von alien Zustanden, die im Zusammenhang mit oben genann- 
ten Effekten stehen und durch GLP-1 oder GLP-2 vermittelt sind. Die erfindungs- 
gemaften Verbjndungen sind ebenfalls als Diuretika oder Antihypertensive einsetz- 
bar und zur Pravention und Behandlung des akuten Nierenversagens geeignet. 

5 Ebenso sind sie zur Pravention und Therapie von chronischen entzundlichen Darm- 
erkrankungen geeignet. Daruberhinaus wird erwartet, dafi DPP-IV Inhibitoren und 
somit auch die erfindungsgemafien Verbindungen zur Behandlung der Unfrucht- 
barkeit oder zur Verbesserung der Fruchtbarkeit beim Menschen oder im Saugetier- 
organismus yerwendet werden konnen, insbesondere dann, wenn die Unfrucht- 

10 barkeit im Zusammenhang mit einer Insulinresistenz oder mit dem polyzystisehen 
Ovarialsyndrom steht. Des weiteren sind die Substanzen geeignet, Mangelzustande 
von Wachstumshormon, die mit Minderwuchs einhergehen, zu beeinflussen^ 

Die erfindungsgemaRen Verbindungen konnen auch in Kombination mit anderen 

15 Wirkstoffen yerwendet werden. Zu den zu einer solchen Kombination geeigneten 
Therapeutika gehoren z.B. Antidiabetika, wie etwa Metformin, Sulfonylharnstoffe 
(z,B. Glibenclamid, Tolbutamid, Glimepiride), Nateglinide, Repaglinide, Thiazolidin- 
dione (z.B. Rosiglitazone, Pioglitazone), PPAR-gamma-Agonisten (z.B. Gl 262570), 
alpha-Glucosidasehemmer (z.B. Acarbose, Voglibose), alpha2-Antagonisten;, Insulin 

20 und Insulinanaloga, GLP-1 und GLP-1 Analoga (z.B. Exendin-4) oder Amylin. 
Daneben Inhibitoren der Proteintyrosinphosphatase 1, Substanzen, die eine . 
deregulierte Glucoseproduktion in der Leber beeinflussen, wie z.B. Inhibitoren der 
Glucose-6-phosphatase, oder der Fructose- 1 ,6-bisphosphatase, derGlycogen- 
phosphorylase, Glucagonrezeptor Antagonisten und Inhibitoren der Phosphoenol- 

25 pyruvatcarboxykinase, der Glykogensynthasekinase oder der Pyruvatdehydrokinase, 
Lipidsenker, wie etwa HMG-CoA-Reduktasehemmer (z.B. Simvastatin, Atorvastatin), 
Fibrate (z.B. Bezafibrat, Fenofibrat), Nikotinsaure und deren Derivate, Cholesterol- 
resorptionsinhibitoren wie zum Beispiel Ezetimibe, gallensaurebindende Substanzen 
wie zum Beispiel Colestyramin, HDL-erhdhende Verbindungen wie zum Beispiel 

30 Inhibitoren von CETP oder Regulatoren von ABC1 oder Wirkstoffe zur Behandlung 
von Obesitas, wie etwa Sibutramin oder Tetrahydrolipstatin oder B3-Agonisten wie 
SB-41 8790 oder AD-9677. 
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Daneben ist eine Kombination mit Medikamenten zur Beeinflussung des Bluthoch- 
dmcks wie z.B. All Antagonisten Oder ACE Inhibitoren, Diuretika, li-Blocker und 
andere oder Kombinationen daraus geeignet. 

5 Die zur Erzielung einer entsprechenden Wirkung erforderliche Dosierung betragt 
zweckmafcigerweise bei intravendser Gabe 1 bis 100 mg, vorzugsweise 1 bis 30 mg, 
und bei oraler Gabe 1 bis 1000 mg, vorzugsweise 1 bis 100 mg, jeweils 1 bis 4 x 
taglich. Hierzu lassen sich die erfindungsgemafi hergestellten Verbindungen der 
Formel'l, gegebenenfalls in Kombination mit anderen Wirksubstanzen, zusammen 

10 mit einem . Oder mehreren inerten ublichen Tragerstoffen und/oder Verdunnungs- 
mitteln, z.B. mit Maisstarke, Milchzucker, Rohrzucker, mikrokristalliner Zellulose, 
Magnesiumstearat, Polyvinyl pyrrol idon; Zitronensau re, Weinsaure, Wasser, • 
Wasser/Ethanol, Wasser/GIycerin, Wasser/Sorbit, Wasser/Polyethylenglykol; 
Propylenglykol, Cetylstearylalkohol, Carboxymethylcellulose oder fetthaltigen: ■ 

15 :Substanzen wie Hartfett oder deren geeigneten Gemischen, in ubliche galenische 
Zubereiturigen wie Tabletten, Drag6es,'Kapseln, Pulver, Suspensionen oder i 
• . ZSpfchen einarbelten. 

Die nachfolgenden Beispiele sollen die Erfindung naher erlautern: 

20 

Herstellung der Ausgangsverbindungen: 
Beispiel I 

1 ,3-Dimethyl-7-benzyl-8-chlor-xanthin 

25 Eine Mischung aus 20 g 8-Chlortheophyllfn, 150 ml Dimethylformamid, 10,2 ml 
Benzylbromid und 15,5 m! N-Ethyl-diisopropylamin wird uber Nacht bei Raumtem- 
peratur gerOhrt. Das Reaktionsgemisch wird auf 600 ml Wasser gegossen. Der 
Feststoff wird abgesaugt, mit Wasser und Diethylether gewaschen und getrocknet. 
Ausbeute: 14,6 g (51 % der Theorie) 
30 Schmelzpunkt: 155°C 

Rf-Wert: 0.84 (Kieselgel, Essigester/Methanol = 9:1) 
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Analog Beispiel I werden folgende Verbindungen erhalten: 

(1 ) 1 ,3-Dimethyt-7-(3-methyl~2-buten-1 -yl)-8-chlor-xanthln 
Schmelzpunkt: 104 °C 

Massenspektaim (El): m/z = 282, 284 [M] + 

(2) 1 ,3-Dimethyl-7-(2-butin-1 -yl)-8-chlor-xanthin 
Schmelzpunkt: 105-108 °C 

RrWert: 0;55 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 20:1) 

(3) 1,3-Dlmethyl-7-[(1"Cyclopenten-1-yl)methyl]-8-chlor-xanthin 
RrWert: 0.50 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 20:1) 

(4) 1 ,3-Dimethyl-7-(2-thienylmethyl)-8-chlor-xanthin 
RrWert: 0;35 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 50:1) 
Massenspektaim (El): m/z = 310, 312 [M] + 

(5) 1 f 3-Dimethyl-7-(3-fluorbenzyl)-8-chlor-xanthin 
RrWert: 0.60 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 20:1) 

(6) 1 ,3-Dimethyl-7-(2-fluorbenzyl)-8-chlor-xanthin 
Massenspektrum (El): m/z = 322, 324 [M] + 

(7) 1 ,3-Dimethyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(cis-3-tert.-butyloxycarbonylamino- 
cyclohexyl)-xanthin 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 446 [M+H] + 

(8) 1 ,3-Dimethyl-7-(4-fluorbenzyl)-8-chlor-xanthin 
RrWert: 0.60 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 20:1) 

(9) 1 ,3-Dimethyl-7-(2-buten-1 -yl)-8-chlor-xanthin 
RrWert: 0.70 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 10:1) 
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(10) 3-Methyl-7-(3-methyl-2-buten-1-yl)-8-chlor-xanthin 
Schmelzpunkt: 226-228X 

RrWert: 0.66 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 269, 271 [M+H] + 

(1 1 ) 3-Methyl-7-(3-methyl-2-buten-1-yl)-8-brom-xanthin 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 313, 315 [M+H] + 
RrWert: 0.48 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 10:1) 

(12) 1,3-Dimethyl-7-(3-methyl-2-bute^^ 
propyl]-xanthin 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 406 [M+H] + 

(1 3) 1 ,3-Dlmethyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl r 8-[1 -(tert.-butyloxycarbonyl)-piperidm-4- 
yl]-xanthin 

DurchfOhrung in Gegenwart von Kaliumcarbonat in Dimethylformamid bei 60 9 C. 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 432 [M+H] + 

(14) 1,3-Dimethyl-7-(3-methyl-2-buten-1-yl)-8-[trans-2-(tert.-butyloxycarbonylamino)- 
cyclohexyl]-xanthin 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 446 [M+H] + 

(15) 1 ,3-Dimethyl-7-(2-pentin-1-yl)-8-chlor-xanthin 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 281, 283 [M+H] + 

(1 6) 3-Methyl-7-benzyl-8-ch!or-xanthin 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 291 , 293 [M+H] + 

(1 7) 3-Methyl-7-cyclopropylmethyl-8-chlor-xanthin 
Massenspektrum (El): m/z = 254, 256 [M] + 



WO 02/068420 



PCT/EP02/01820 



- 110 - 

(18) 3-Methyl-7-(2-butin-1 -yl)-8-chlor-xanthin 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 253, 255 [M+Hf 

(19) 1 t 3-Dimethyl-7-(3-methyl-2-buten-1-yl)-8-brom-xanthin 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 327, 329 [M+H] + 

(20) 1 ,3-Dimethyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-[3-(tert.-butyloxycarbonylamino)- 
cyclohexyl]-xanthin (cis/trans-Gemisch) 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 446 [M+H] + 

(21) 1 ,3-Dimethyl-7-[(thiophen-3-yl)-methyl]-8-chlor-xanthin 
RrWert: 0.42 (Kieselgel, Cyclohexan/Essigester = 1:1) 

(22) 1 ,3-Dimethyl-7-[(thiophen-2-yl)-methyl]-8-chlor-xanthin 

1 H-NMR (300 MHz, CDCI 3 ): charakteristische Signale bei 3.40 und 3.52 ppm (jeweils - 
s, jeweils 3H), 5.70 ppm (s, 2H), 6.95 ppm (m, 1H) und 7.25 ppm (m, 2H) 

(23) 1 ,3-DimethyI-7-[(furan-3-yl)-methyl]-8-chlor-xanthin 
RrWert: 0.44 (Kieselgel, Essigester/Hexan = 1:1) 

(24) 1 ,3-Dimethyl-7-[(furan-2-yl)-methyl]-8-chlor-xanthin 
RrWert: 0.50 (Kieselgel, Essigester/Hexan = 1:1) 

(25) 1 ,3-Dimethyl-7-(2-propin-1-yl)-8-chlor-xanthin 
RrWert: 0.33 (Kieselgel, Essigester/Hexan = 1:1) 

(26) 1 ,3-Dimethyl-7-(2,3-dimethyl-2-buten-1-yl)-8-chlor-xanthin 
RrWert: 0.51 (Kieselgel, Essigester/Hexan = 1:1) 

(27) 1 ,3-Dimethyl-7-((E)-2-methyl-2-buten-1-yl)-8-chlor-xanthin 
RrWert: 0.57 (Kieselgel, Essigester/Hexan = 1:1) 
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(28) 1 ,3-Dimethyl-7-[(cyclohexen-1-yl)-methyl]-8-chlor-xanthin 
RrWert: 0.62 (Kieseigel, Essigester/Hexan = 1:1) 

(29) 1 ,3-Dimethyl-7-[(cyclopenten-1-yl)-methyl]-8-chlor-xanthin 
RrWert: 0.54 (Kieseigel, Essigester/Hexan = 1:1) 

(30) 1 ,3-Dimethyl-7-((Z)-2-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(piperazin-1 -yl)-xanthin 
RrWert: 0.51 (Kieseigel, Essigester =1:1) 

(31 ) 1 ,3-Dimethyl-7-(3-methyl-2-buten-1-yl)-8-[1 -(tert.-butyloxycarbonyl)-piperidin-3- 
yl]-xanthin 

DurchfQhrung in Gegenwart von Kaliumcarbonat 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 432 [M+H] + 

(32) 1 ,«3-Dimethyl-7-[(2-naphthyl)methyl]-8-chlopxanthin 
Durchfuhrung in Gegenwart von Kaliumcarbonat. 
RrWert: 0.60 (Kieseigel, Cyclohexan/Essigester = 1:1) 
Massenspektrum (ESI + ): m/z =377, 379 [M+Na] + : 

(33) 1 ,3-Dimethyl-7-[(1 -naphthyl)methyl]-8-chlor-xanthin 
Durchfuhrung in Gegenwart von Kaliumcarbonat 
RrWert: 0.60 (Kieseigel, Cyclohexan/Essigester =1:1) 
Massenspektrum (ESl + ): m/z = 355, 357 [M+H] + 

(34) 1 ,3-Dimethyl-7-(2-cyano-benzyl)-8-chlor-xanthin 
Durchfuhrung in Gegenwart von Kaliumcarbonat 
RrWert: 0.60 (Kieseigel, Cyclohexan/Essigester = 1:1) 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 330, 332 [M+H] + 

(35) 1 ,3-Dimethyl-7-(3-cyano-benzyl)-8-chlor-xanthin 
Durchfuhrung in Gegenwart von Kaliumcarbonat 
RrWert: 0.60 (Kieseigel, Cyclohexan/Essigester = 1:1) 
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Massenspektrum (ESI + ): m/z = 330, 332 [M+H] + 

(36) 1 ,3-Dimethyl-7-(3,5-difluor-benzyl)-8-chlor-xanthin 
Durchfuhrung in Gegenwart von Kaliumcarbonat 

5 RrWert: 0.60 (Kieselgel, Cyclohexan/Essigester =1:1) 
Massenspektrum (El): m/z = 340, 342 [M] + 

(37) 1 ,3-Dimethy[-7-(4-cyano-faenzyl)-8-chlor-xanthln 
Durchfuhrung in Gegenwart von Kaliumcarbonat 

l o RrWert: 0; 60 (Kieselgel, Cyclohexan/Essigester =1:1) 
Massenspektrum (El): m/z = 329, 331 [Mf 

(38) 1 ,3-Dimethyl-7-(3-nitro-benzyl)-8-chlor-xanthin 
Durchfuhrung in Gegenwart von Kaliumcarbonat 

15 RrWert: 0.60 (Kieselgel, Cyclohexan/Essigester = 1:1) : 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 350. 352 [M+H] + 

(39) 1 ,3-Dimethyl-7-(4-nitro-benzyl)-8-chlor-xanthin 
Durchfuhrung in Gegenwart von Kaliumcarbonat 

20 RrWert: 0.60 (Kieselgel, Cyclohexan/Essigester =1:1) 

(40) 3-Methyl-7-(2-cyano-benzyl)-8-chlor-xanthin 
RrWert: 0.60 (Kieselgel, Cyclohexan/Essigester = 1:1) 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 316, 318 [M+H] + 

25 

(41) 1 ,3-Dimethyl~7-(2-nitro-benzyl)-8-chlor-xanthin 
Durchfuhrung in Gegenwart von Kaliumcarbonat 
RrWert: 0.60 (Kieselgel, Cyclohexan/Essigester = 1:1) 

30 (42) 1 ,3-Dimethyl-7-(2-iod-benzyl)-8-chlor-xanthin 
Durchfuhrung in Gegenwart von Kaliumcarbonat. 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 431, 433 [M+Hf 
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Beispiel II 

(R)-1 ,3-Dimethyl-7-(3-methyl-2^ 

piperidin-1-yl]-xanthin 

Eine Mischung aus 1 g 1,3-Dimethyl-7-(3-methyl-2-buten-1-yl)-8-chlor-xanthin, 
1,32g (/?)-3-tert.-Butyloxycarbonylamino-piperidin, 1 ml Triethylamin und 10 ml 
Dlmethylformamid wird zweieinhalb Tage bei 50°C gertihrt. Das Reaktionsgemisch 
wird mit 100 ml Wasser verdunnt und anschlieliend mit Essigester extrahiert. Die 
organische Phase wird getrocknet, eingeengt und der Ruckstand mit Diethylether 
verruhrt. Der Feststoff wird abgesaugt und getrocknet. 
Ausbeute: 1 ,0 g (63 % der Theorie) 
Schmelzpunkt: 164°C 

RrWert: 0.36 (Aluminiumoxid, Cyclohexan/Essigester = 1:1) 
Analog Beispiel II werden folgende Verbindungen erhalteri: 

(1 ) (S)-1 ,3-Dimethyl-7-(3-methyl-2-buten-1-yl)-8-[3-(tert.-butyloxycarbonylamino)- 
piperidin-1-yl]~xanthin 

Schmelzpunkt: 164°C 

Massenspektrum (ESP): m/z = 445 [M-H]" 

(2) 1 ,3-Dimethyl-7-(3-methyl-2-buten-1-yl)-8-[3-(tert.-butyloxycarbonylamino)- 
hexahydroazepin-1 -yl]-xanthin 

Schmelzpunkt: 154°C 

Massenspektrum (ESI"): m/z = 459 [M-H]' 

(3) 1 ,3-Dimethyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-[4-(tert.-butyloxycarbonylamino)- 
hexahydroazepin-1 -yl]-xanthin 

Massenspektrum (ESI'): m/z = 459 [M-H]* 
RrWert: 0.67 (Kieselgel, Essigester) 
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(4) 1 ,3-Dimethyl-7-(3-methyI-2-buten-1 -y))-8-[3-(tert.-butyloxycarbonylamino)-4- 
methyl-piperidin-1 -yl]-xanthin 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 461 [M+H] + 
RrWert: 0,88 (Kieselgel, Essigester/Methanol = 5:1 ) 

(5) 1-Methyl-3-(4-methoxy-benzyl)-7-benzyl-8-[(S)-3-(tert.-butyloxycarbonylamino 
piperidin-1 -yl]-xanthin 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 575 [M+H] + 

RrWert: 0.74 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 95:5) 

(6) 1 ,3-Dimethyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-{N-[2-(tert.-butyloxycarbonylamlno)- 
ethyl]-N-ethyl-amino}-xanthin 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 435 [M+H] + 

(7) 1 -Methyl-3-hexyl-7-benzyl-8-[(S)-3-(tert.-butyloxycarbonylamino)-piperidih-1 -yl]- 
xanthin 

Schmelzpunkt: 1 52-1 59°C 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 539 [M+H] + 

(8) 1 -Methyl-3-(2-trlmethylsilanyl-ethoxymethyl)-7-benzyl-8-(3-amino-piperidin-1 -yl)- 
xanthin 

Durchfuhrung mit Kaliumcarbonat bei 120°C 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 485 [M+Hf 

(9) 1-Methyl-3-(2-hydroxy-ethyl)-7-benzyl-8-[(S)-3-(tert.-butyloxycarbonylamino)- 
plperidin-1 -yl]-xanthin 

Durchfuhrung mit Kaliumcarbonat bei 1 10°C 

RrWert: 0.41 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassrlges Ammoniak = 
9:1:0.1) 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 499 [M+H] + 
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(10) 1-(2-Phenyl-ethyl)-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1-yl)-8-[(S)-3-(tert.- 
butyloxycarbonylamino)-piperidin-1 -yl]-xanthin 

Durchfuhrung mit HQnigbase bei 100°C 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 537 [M+Hf 

(11) 1 -(2-Rhenyl-ethyl)-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-[(R)-3-(tert.- 
butyloxycarbonylamino)-piperidjn-1-yl]-xanthin 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 537 [M+H] + 

(1 2) 1 ,3-Dimethyl-.7-(3-methyl-2-buten-1-yl)-8-{2-[(tert.- 
blityloxycapbonylamino)methyl]-piperidin-1-yl}-xanthin 

Durchfuhrung mit Kaliumcarbonat und Natriumjodid in Dimethylsulfoxid bei 120°C 
RrWert: 0.73 (Kieselgel, Essigester) 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 461 [M+H] + 

(13) 1,3-Dimethyl-7-(3-methyl-2-buten^ 
yl]amino}-xanthin 

Durchfuhrung mit Natriumcarbonat in Dimethylsulfoxid bei 130°C 
RrWert: 0.50 (Kieselgel, Essigester) 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 433 [M+H] + 

(14) 1 ,3-Dimethyl-7-(3-methyl-2-bu^ 
3-yl]-N-methyl-amino}-xanthin 

Durchfuhrung mit HQnigbase, 4-Dimethylaminopyridin und Natriumcarbonat in 
Dimethylsulfoxid bei 150°C 
R r Wert: 0.62 (Kieselgel, Essigester) 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 461 [M+H] 4 

(15) 3-Methyl-7-(3-methyl-2-buten-1-yl)-8-[(S)-3-(tert.-butyloxycar^^^ 
piperidin-1-yl]-xanthin 

RrWert: 0.30 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 433 [M+H] + 
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(16) 1,3-Dimethyl-7-(3-methyl-2-buten-1-yl)-8^^ 
yl]amino}-xanthin 

DurchfOhrung mit HOnigbase und 4-Dimethylaminopyridin in Dimethylsulfoxid bei 
100°C 

RrWert: 0.81 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
9:1:0.1) 

(1 7) 1 ,3-Dimethyl-7-(3-methyl-2-buten-1-yl)-84[1-(tert.-butyloxycartonyl)-piperidin-3- 
yl]amino}-xanthin 

DurchfOhrung mit HOnigbase und 4-Dimethylaminopyridin in Dimethylsulfoxid bei 
100°C 

RrWert: 0.37 (Kieselgel, Essigester/Hexan = 7:3) 

(1 8) 3-Methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-[3-(tert.-butyloxycarbonylamino)-piperidin- 
1-yl]-xanthin 

RrWert: 0:49 (Kieselgel, Petrolether/Essigester/Methanol = 5:4:1) 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 433 [M+H] + . ; 

(1 9) 1 ,3-Dimethyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl r 8-{N-[1 -(tert.-butyloxycarbonyl)- 
pyrrolidin-3-yl]-N-methyl-amino}-xanthin 

DurchfOhrung mit Natriumcarbonat in Dimethylsulfoxid bei 160°C 

RrWert: 0.68 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 

90:10:1) 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 447 [M+H] + 

(20) 1 -[2-(2-Nitro-phenyl)-ethyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-[3-(tert.- 
butyloxycarbonylamino)-piperidin-1-yl]-xanthin 

RrWert: 0.34 (Kieselgel, Petrol ether/Essigester/Methanol = 7:2:1 ) 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 582 [M+H] + 
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(21) 1 -[2-(3,5-Difluor-phenyl)-ethyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-[3-(tert.- 
butyioxycarbony!amino)-piperidin-1-yl]-xanthin = 

RrWert: 0.38 (Kieselgel, Petrolether/Essigester/Methanol = 7:2:1) 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 573 [M+H] + 

(22) 1 -[2-(2,6-Difluor-phenyl>-ethyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl r 8-[3-(teit- 
butyloxycarbony!amino)~piperidin-1-yl]-xanthin 

RrWert: 0.38 (Kieselgel, Petrolether/Essigester/Methanol = 7:2:1) 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 573 [M+H] + 

(23) 3-Methyl-7-(3-methyl-2-buten-1-yl)-8-[(R)-3-(tert.-butyloxycarbonylam 
piperidin-1 -yl]-xanthin 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 433 [M+Hf 

(24) 1 ^-(S^-Dimethyl-phenyO-ethyll-S-methyl^^S-methyl^-buten-l -yl)-8-[3-(tert.- 
butyloxycarbonylamino)-piperidin-1-yl]-xanthin 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 565 [M+H] + 

(25) 1,3-Dimethyl-7-(3-methyl-2-buten-1-yl)-8-[cis-2-(tert.-butyloxycarbonylamino)- 
cyclopropylaminoj-xanthin 

RrWert: 0.41 (Kieselgel, Essigester) • 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 419 [M+H] + 

(26) 3-Methyl-7-(2-cyano-benzyl)-8-[3-(tert.-butyloxycarbonylamino)-piperidin-1-yl]- 
xanthin 

DurchfOhrung mit Natriumcarbonat in Dimethylsulfoxid 
Massenspektrum (ESP): m/z = 478 [M-H]" 

(27) 1-(2-Phenyl-2<)XO-ethyl r 3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1-yl)-8-[4-(tert = 
butyloxycarbonyl)-piperazin-1-yl]-xanthin 

Durchftihrung mit Kaliumcarbonat bei 100°C 
RrWert: 0.70 (Kieselgel, Cyclohexan/Essigester = 1:1) 
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Massenspektrum (ESI + ): m/z = 537 [M+H] + 

(28) 1-[2-(3-Nitro-phenyl)-2-oxo-ethyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1-yl)-^ 
butyloxycarbonyJamino)-pjperidin-1-yl]-xanthin 

Massenspektrum (ESI*): m/z = 596 [M+H] + 

(29) 1 -(2-Phenyl-2-oxo-ethyl)-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-[4-(tert.- 
butyloxycarbonyl)-homopiperazin-1-yI]"Xanthjn 

RrWert: 0.70 (Kieselgel, Cyclohexan/Essigester =1:1) 

(30) 1,3-D.imethyl-7-(3-methyl-2-buten-1-yl^ 
methyl]-piperidin-1-yl}-xanthin 
Durchfuhrung in 1-Methyl~2-pyrrolidon bei 135°C. 
RrWert: 0.69 (Kieselgel, Essigester) 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 461 [M+Hf 

(31 ) 1 ,3~Dimethyl-7-(3-methyl-2-buten^ 
methyl]-piperid in-1 -yl}-xanthin 
Durchfuhrung in 1-Methyi-2-pyrrolidon bei 135°C. 
RrWert: 0.74 (Kieselgel, Essigester) 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 461 [M+H] + 

(32) 1,3-Dimethyl-7-(3-methyl-2-buten-1-yl)-8-[trans~2-(tert.-butyloxycarbonylamino)- 
cyclobutylaminoj-xanthin 

Durchfuhrung in Gegenwart von Hunigbase in 1-Methyl-2-pyrrolidon bei 135°C. 
RrWert: 0.65 (Kieselgel, Essigester/Petrolether = 8:2) 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 433 [M+H] + 

(33) 1 ,3-Dimethyl-7-(3-methyl-2-buten-1-yl)-8-{N-[(S)-2-(tert.- 
butyloxycarbonylamino)-1-methyl-ethyl]-N-methyl-amino}-xanthin 
Durchfuhrung mit Natriumcarbonat in Dimethylsulfoxid 
RrWert: 0.69 (Kieselgel, Essigester) 
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Massenspektrum (EST): m/z = 435 [M+H] + 

(34) 1 ,3-Dimethyl-7-(3-methyl-2-buten-1-yl)-8-{N-[(R)-2-(tert.- 
butyloxycarbonylamino)-1-methyl-ethyl]-N-methyl-amino}-xanthin 
Durchfuhrung mit Natriumcarbonat in Dimethylsulfoxid 
RrWert: 0.32 (Kieselgel, Cyclohexan/Essigester =1:1) 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 435 [M+H] + 

(35) 1 ,3-Dimethyl-7-<3-methyl-2-butenr1 -yl)-8-[cis-2-(tert.-butyloxycaroonylamino)- 
cyclohexylamino]-xanthin 

Durchfuhrung mit Natriumcarbonat in Dimethylsulfoxid 
RrWert: 0.35 (Kieselgel, Cyclohexan/Essigester = 1:1) 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 461 [M+H] + : 

(36) 1,3-Dimethyl-7-(3-methyl-2-buten-1-yl)-8^[6-(tert.-butyloxycarb6nylamino)- 
[1,4]diazepan-1-yl]-xanthin 

Durchfuhrung mit Natriumcarbonat in Dimethylsulfoxid 
RrWert: 0:08 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 95:5) 

(37) 1 -[(Pyridin-2-yl)methyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl r 8-[3-(tert.- 
butyloxycarbonylamino)-piperidin-1-yl]-xanthin 

Durchfuhrung mit Natriumcarbonat in Dimethylsulfoxid 
RrWert: 0.43 (Kieselgel, Essigester) 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 524 [M+H] + 

(38) 1,3-Dimethyl-7-(3-methyl-2-buten-1-yl)-8-ttrans-2-(tert.-butyloxycarbonylamino)- 
cyclopentylamino]-xanthin 

Durchfuhrung in Gegenwartvon HOnigbase in 1 -Methyl-2-pyrrolidon bei 135°C. 
Schmelzpunkt: 177-179°C 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 447 [M+H] + 
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(39) 1,3-Dimethyl-7-(3-methyl-2-buten-1-yl)-8-[3-(tert.-butyloxycarbonylamino)- 
cyclohexylamino]-xanthin (cis/trans-Gemisch) 

Durchfuhrung in Gegenwart von Hunigbase in 1-Methyl-2-pyrrolidon bei 135°C. 
RrWert: 0.36 (Kieselgel, Essigester/Petrolether = 1:1) 
Massenspektrum (ESI*): m/z = 459 [M-H]~ 

(40) 1,3-Dimethyl-7~(3-methyl~2-buten-1-yl)-8^ 
cyclopentylami no]-xanthin 
Schmelzpunkt: 175-178°C 
Massenspektrum (ESP): m/z = 445 [M-H]~ 

(41) 1-[(!sochinolin-1-yl)met^ 
butyIoxycarbonylamino)-piperidin-1-y]]-xanthin 
Durchfuhrung mit Natriumcarbonat in Dimethyl sulfoxid 
RrWert: 0.51 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methano! = 95:5) ... 

(42) 1,3-Dimethyl-7-(3-methyl-2-buten-1-yl)-8-tcis-3-(tert.-butyloxycarbonylarhino)- 
cyclopentylaminoj-xanthin 

Durchfuhrung in Gegenwart von Hunigbase in 1-Methyl-2-pyrrolidon bei 135°C. 
RpWert: 0.23 (Kieselgel, Essigester/Petrolether = 1:1) 
Massenspektrum (EST): m/z = 447 [M+.H] + 

(43) 1 -[(Pyridin-3-yl)methyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-[3-(tert.- 
butyloxycarbonylamino)-piperidin-1-yl]-xanthin 

Durchfuhrung mit Natriumcarbonat in Dimethyl sulfoxid 
RpWert: 0.44 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 95:5) 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 524 [M+H] + 

(44) 1 -[(Pyridin-4-yl)methyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-[3-(tert.- 
butyloxycarbonylamino)-piperidin-1-yl]"Xanthin 

Durchfuhrung mit Natriumcarbonat in Dimethyl sulfoxid 
RrWert: 0.28 (Kieselgel, Essigester) 
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Massenspektrum (ESI + ): m/z = 524 [M+H] + 

(45) 1 -[(lsochinolin-1 -yl)methyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8"[(R)-3-(tert.- 
butyloxycarbonylamino)-piperidin-1 -yl]-xanthin 

Durchfuhrung mit Kaliumcarbonat in Dimethylsulfoxid 
RrWertr 0.37 (Kieselgel, Essigester) 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 574 [M+H] + 

(46) 1 -[(lsochinolin-1 -yl)methyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-[(S)-3-(tert.- 
butyloxycarbonylamino)-piperidin-1 -yl]-xanthin 

Durchfuhrung mit Kaliumcarbonat in Dimethylsulfoxid 
Rf-Wert: 0.37 (Kieselgel, Essigester) . 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 574 [M+.H] + 

(47) 1 ~(2-Phenyl-2-oxo-ethyl)-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-[3-(tert.- 
butyloxycarbonyiamino)-3-methyl-piperidin-1-yl]-xanthin 

RrWert: 0.51 (Kieselgel, Cyclohexan/Essigester/Methanol- 6:3:1) .. 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 565 [M+H] + 

(48) 1,3-Dimethyl-7-(3-methyl-2-buten-1-yl)-8-[3-(tert.-butyioxycarbonylamino)-3- 
methyl-piperidin-1 -yl]-xanthin 

RrWert: 0.48 (Kieselgel, Cyclohexan/Essigester/Methanol = 6:3:1) 
Massenspektrum (El): m/z = 460 [M] + 

(49) 1 ,3-Dimethyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-{N-[2-(tert.-butyloxycarbonylamiho>-3- 
dimethylamino-3-oxo-propyl]-N-methyl-amino}-xanthin 

RrWert: 0.48 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 492 [M+H] + 

(50) 1,3-Dimethyl-7-(3-methyl-2-buten-1-yl)-8-{N-[2-(tert.-butyloxycarbonylamino)-3- 
amino-3-oxo-propyl]-N-methyl-amino}-xanthin 

Rf-Wert: 0.40 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1 ) 
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Massenspektrum (El): m/z = 463 [M] + 

(51) 1-[2-(2-Nitro-phenyl}-2^xchethyl]-3-m^ 
butyloxycarbonylamino)-piperidin-1-yl]-xanthin 
Durchfuhrung mit Natriumcarbonat in Dimethylsulfoxid. 
Massenspektrum (ES( + ): m/z = 596 [M+Hf 

(52) 1-[(lsochinolin^-yl)methyl]-3^ 
butyloxycarbonylamino)-piperidin-1 -yl]-xanthin 
Durchfuhrung mit Natriumcarbonat in Dimethylsulfoxid. 
RrWert: 0.48 (Kieselgel, Essigester) 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 574 [M+H] + 

(53) 1 -[(1 -Methyl-1 H-indazol-3-yl)methyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-[3- 
(tert.-butyloxycarbonylamino)-piperidin-1-yl]-xanthin 

Durchfuhrung mit Natriumcarbonat in Dimethylsulfoxid. 
Massenspektrum (ESl + ): m/z = 577 [M+Hf 

(54) 1 ,3-Dimethyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-{N-[2-(tert.-butyloxycarbonylamino)-3- 
oxo-3-(pyrrplidin-1-yl)-propyl]-N-methyl-amino}-xanthjn 

Durchfuhrung mit Hunigbase in N-Methylpyrrolidinon. 
Schmelzpunkt: 173-1 75°C 
Massenspektrum (ESl + ): m/z = 518 [M+H] + 

(55) 1 ,3-Dimethyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-{N-[2-(tert.-butyloxycarbonylamino>-3- 
methylamino-3-oxo-propyl]-N-methyl-amino}-xanthin 

DurchfQhrung mit Hunigbase in N-Methylpyrrolidinon. 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 478 [M+Hf 

(56) 1 -[2-(2-Hydroxy-phenyl>-2-oxo-ethyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -ylV8-[3- 
(tert.-butyloxycarbonylamino)-piperidin-1-yl]-xanthin 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 567 [M+H] + 
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(57) 1-Methyl-3-[2-(4-methoxy-phenyl)-ethyl]-7-(2-cyano-benzyl)-8-[3-(tert.-buty!oxy- 
caroonylamino)-piperidin-1 -yl]-xanthin 

DurchfOhrung in Gegenwart von Natriumcarbonat in Dimethylsulfoxid. 
Rf-Wert: 0.50 (Kieselgel, Methylenchiorid/Methanol = 9:1) 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 614 [M+H] + 

(58) 1-Methyl-3-(2-phenyl-ethyl)-7-(2-cyano-benzyl)-8-[3-(tert.-butyloxycarbohyl- 
amino)-piperidin-1 -yl]-xanthin 

DurchfOhrung in Gegenwart von Natriumcarbonat in Dimethylsulfoxid. 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 584 [M+Hf 

(59) 1 -[(Chinolin-4-yl)methyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-[3-(tert.-butyloxy- 
carbonylamino)-piperidin-1-yl]-xanthin 

DurchfOhrung in Gegenwart von Natriumcarbonat in Dimethylsulfoxid. 
RrWert: 0.50 (Kieselgel, Essigester) 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 574 [M+H] + 

(60) 1 ,3-Dimethyl-7-(3-methyl-2-buten-.1 -yl)-8-[endo-6-(tert:-butyloxycarbonylamino)- 
2-aza-bicyclo[2.2.2]oct-2-yl]-xanthin 

DurchfOhrung in Gegenwart von Kaliumcarbonat und HOnigbase in Dimethylsulfoxid. 
RrWert: 0.52 (Kieselgel, Cyclohexan/Essigester =1:1) 
Massenspektrum (ES1 + ): m/z = 473 [M+Hf 

(61 ) 1 -[(Chinolin-8-yl)methyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-[3-(tert.-butyloxy- 
carbonylamino>-piperidin-1-yl]-xanthin . 

DurchfOhrung in Gegenwart von Natriumcarbonat in Dimethylsulfoxid. 
RrWert: 0.73 (Kieselgel, Essigester) 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 574 [M+H] + 

(62) 1 ,3-Dimethyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-[exo-6-(tert.-butyloxycarbonylamino)-2- 
aza-bicyclo[2.2.2]oct-2-yl]-xanthin 
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DurchfOhrung in Gegenwartvon Kaliumcarbonat und Hiinigbase in Dimethylsulfoxid. 
RrWert: 0.45 (Kieselgel, Cyclohexan/Essigester =1:1) 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 473 [M+Hf 

(63) 1-[2-(3-Cyano-phenyl)-2-oxo-ethyl]-3-^^ 
buty!oxycarbonylamino)-piperidin-1-yl]-xanthin : 

Durchfuhrung in Gegenwartvon Natriumcarbonat in Dimethylsulfoxid. 
RfWert: 0.33 (Kieselgel, Cyclohexan/Essigester = 1:1) 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 576 [M+H] + 

(64) 1 -[2-(3-Aminosulfonyl-phenyl)-2-oxo-ethyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8- 
[3-(tert.-butyloxycarbonylamiho)-p!peridin-1-yl]-xanthin 

Durchfuhrung in Gegenwartvon Natriumcarbonat in Dimethylsulfoxid. 
RrWert: 0.15 (Kieselgel, Cyclohexan/Essigester = 1:1) 
Massenspektrum (ESI"): m/z = 628 [M-H]" 

(65) 1 -[2-(3-Aminocarbonyl-phenyl)-2-oxo-ethyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)- . 
8-[3-(tert.-butyloxycarbonylamino)-piperidin-1-yl]-xanthln 

Durchfuhrung in Gegenwartvon Natriumcarbonat in Dimethylsulfoxid. 
RrWert: 0.36 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 594 [M+H] + 

Beispiel 111 

3-(tert.-Butyloxycarbonylamino)-hexahydroazepin 

2 g 1-Benzyl-3-(tert.-butyloxycarbonylamino)-hexahydroazepin in 20 ml Methanol 
werden 24 Stunden bei Raumtemperatur und einem Wasserstoffdruck von 3 bar in 
Gegenwart von 200 mg Palladium auf Aktivkohle (10% Pd) hydriert Danach wird 
vom Katalysator abgesaugt und das Filtrat zur Trockene eingeengt. 
Ausbeute: 1 ,3 g (90 % der Theorie) 
Schmelzpunkt: 78°C 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 215 [M+H] + 
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Analog Beispiel III werden folgende Verbindungen erhalten: 

(1 ) (S)-3-(tert.-Butyloxycarbonylamino)-piperidin 
Schmelzpunkt: 122°C 

Massenspektnjm (ESI + ): m/z = 201 [M+H] + 

(2) (f?)-3-(tert.-Butyloxycarbonylamino)-plperidin 

das Ausgangsmaterial, (/?)-1-Benzyl-3-(tert.-butyloxycarbonylamino)-piperidin t 
wurde analog dem literaturbekannten (S)-Enantiomer hergestellt (Moon, Sung- 
Hwan; Lee f Sujin; Synth.Commun.; 28; 21; 1998; 3919-3926) 
Schmelzpunkt: 11 9°G 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 201 [M+H] + 

(3) 4-(tert.-Butyloxycarbonylamino)-hexahydroazepin 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 215 [M+H] + 

RrWert: 0.02 (Aluminiumoxid, Cyclohexan/Essigester = 1:1) 

(4) 3-(tert.-Butyloxycarbonylamino)-4-methyl-piperidin 

Das Rohprodukt wird direkt zur Verbindung des Beispiels II (4) weiter umgesetzt. 

(5) 6-(tert.-Butyloxycarbonylamino)-[1 ,4]diazepan 

Das Ausgangsmaterial 1,4-Dibenzyl-6-(tert.-butyloxycarbonylamino)-[1 ,4]diazepan 

wurde analog J. Heterocycl. Chem. 1995, 32, 637-642 hergestellt. 

Das Rohprodukt wird direkt zur Verbindung des Beispiels II (36) weiter umgesetzt. 

(6) 2-(tert.-Butyloxycarbonylamino)-3-methylamino-propions§ure-dimethylamid 
RrWert: 0.40 (Kieselgel, M ethyl ench lorid/M etna nol/konz. wassriges Ammoniak = 
40:10:1) 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 246 [M+H] + 

(7) 2-(tert.-Butyloxycarbonylamino)-3-methylamino-propionsaure-amid 
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RrWert: 0.20 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
40:10:1) 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 218 [M+Hf 

(8) 2-(tert.-Butyloxycarbonylamino)-3-methy^ 

Es wird Palladium(ll)hydroxid als Katalysator eingesetzt. 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 272 [M+H] + 

(9) 2-(teit-Butyloxycarbonylamino)-1 ,3-bis(methyiamino)-propan-1 -on 
Es wird Pailadium(ll)hydroxid als Katalysator eingesetzt. 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 232 [M+H] + 

(1 0) endo-6-(tert.-Butyloxycarbonylamino)-2-aza-bicyclo[2;2.2]octan 

RrWert: 0.25 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = , 
90:10:0.1) 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 227 [M+Hf 

(1 1 ) exo-6-(tert.-Butyloxycarbonylamino)-2-aza-bicyclo[2.2i2]octan 

RrWert: 0.27 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
90:10:1) 

(12) 1-(tert.-Butyloxycarbonyl)-3-amino-4-hydroxy-piperidin 

RrWert: 0.17 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
90:10:1) 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 217 [M+H] + 
Beispiel IV 

1-Benzyl-3-(tert.-butyloxycarbonylamino)-hexahydroazepin . 

Hergestellt durch Umsetzung von 1-Benzyl-3-amino-hexahydroazepin mit 
Pyrokohlensaure-di-tert-butylester 
Schmelzpunkt: 48-50°C 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 305 [M+H] + 
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Analog Beispiel IV werden folgende Verbindungen erhalten: 

(1 ) 1-Benzyl-4-(tert.-butyloxycarbonylamino)-hexahydroazepin 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 305 [M+H] + 

RrWert: 0.79 (Aluminiumoxid, Cyclohexan/Essigester = 1:1) 

(2) 3-(tert.-Butyloxycarbonylamino)-4-methyl-pyridin 

Durchfuhrung mit Natrium-bis-(trimethylsilyl)-amid/Pyrokohlensaure-di-tert.- 
butylester in Tetrahydrofuran bei 0°C. 
RrWert: 0.45 (Kieselgel, Essigester) 

(3) 1-(tert.-Butyloxycarbonyl)-3-[(2,2 f 2-trjfluoro-acetyl)aminb]-pyrrolidin 
DurchfOhrung mit Triethylamin in Tetrahydrofuran 

Rf-Wert: 0.77 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
90:10:1) 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 281 [M+Hf 

(4) trans-2-Amino-1-(tert.-butyloxycarbonylamino)-cyclobutan 
DurchfOhrung mit Pyrokohlensaure-di-tert.-butylester in Gegenwart von 1N 
Natronlauge in Methanol bei 0°C. 

RrWert: 0.60 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
90:10:0.1) 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 187 [M+H] + 

(5) (S)-1 -(tert.-Butyloxycarbonylamino)-2-methylamino-propan 

DurchfOhrung mit Pyrokohlensaure-di-tert.-butylester in Gegenwart von HQnigbase in 
Methanol. 

Massenspektrum (ESr): m/z = 189 [M+H] + 

RrWert: 0.30 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
90:10:1) 
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(6) (R)-1 -(tert.-Butyloxycarbonylamino)-2-methylamino-propan 

DurchfQhrung mit Pyrokohlensaure-di-tert.-butylester in Gegenwart von HOnigbase in 
Methanol. 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 189 [M+Hf 

(7) 1 ,3-Dimethyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-[2-(tert.-butyloxycarbonylamino)-2- 
methyl-propylaminoj-xanthin 

DurchfQhrung mit Pyrokohlensaure-di-tert.-butylester in Gegenwart von Hunigbase in 
Methanol. 

RrWert: 0.82 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
90:10:1) 

(8) cis-3-Amino-1-(tert.-butyloxycarbonylamino)-cyclopentan 
DurchfQhrung mit Pyrokohlensaure-di-tert.-butylester in Gegenwart von 1N 
Natroniauge in Methanol. 

RrWert: 0.63 (Kieselgel, Methylenchlorid/Metnanol/konz. wassriges Ammoniak = 
40:10:1) 

Massenspektrum (ESl + ): m/z = 201 [M+H] + 

(9) endo-6-(tert.-Butyloxycarbonylamino)-2-benzyl-2-aza-bicyclo[2.2.2]octan 
RrWert: 0.53 (Aluminiumoxid, Cyclohexan/Essigester = 9:1 ) 
Massenspektrum (ESI*): m/z = 317 [M+H] + 

(10) exo-6-(tert.-Butyloxycarbonylamino)-2-benzyl-2-aza-bicyclo[2.2.2]octan 
RrWert: 0.37 (Aluminiumoxid, Cyclohexan/Essigester = 9:1) 
Massenspektrum (ESI*): m/z = 317 [M+H] + 

Beispiel V 

1,3-Dimethyl-8-(cis-3-tert.~butyloxycarbonylamino-cyclohexyl)-xanthin 

hergestellt aus der Verbindung des Beispiels VI durch Behandlung mit 4N 
Natroniauge in Methanol bei 100°C im Bombenrohr 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 378 [M+H]* 
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Analog Beispiel V wird folgende Verbindung erhalten: 

(1 ) 1 ,3-Dimethyl-8-[3-(tert.-butyloxycarbonylamino)propyl]-xanthin 
Massenspektrum (ESI*): m/z = 338 [M+Hf 

(2) 1 ,3-Dimethyl-8-[1 -(tert.-butyloxycarbonyl)-piperidin-4-yl]-xanthin 

(3) 1 ,3-Dimethyl-8-[ trans-2-(tert.-butyloxycarbonylamino)-cyclohexyl]-xanthin' . 
Massenspektrum (ES! + ): m/z = 378 [M+Hf 

(4) 1,3-Dimethyl-8-[3-(tert.-butyloxycarbonylamino)-cyclohexyl]-xanthin 
(cjs/trans-Gemisch) 

. Massenspektrum (ESI + ): m/z = 378 [M+H] + 

(5) 1 f 3-Dimethyl-8-[1-(tert.-butyloxycarbonyl)-piperidin-3-yl]-xanthin ■ 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 364 [M+H] + 

Beispiel VI 

1,3-Dimethyl-5-[(cis-34ert.-butyloxy(^rbonylamino<jyclohexyl)-carbonylamino]-6- 

amino-uracil • 

hergestellt aus 5,6-Diamino-1 ,3-dimethyluracil und cis-3-tert.-Butyloxycarbonyl- 
amino-cyclohexancarbonsaure in Gegenwart von 0-(Benzotriazol-1-yl)-N,N,N\N'- 
tetramethyluroniumhexafluorophosphat und N-Ethyl-diisopropylamin in Dimethyl- 
formamid bei Raumtemperatur 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 396 [M+H] + 

Analog Beispiel VI wird folgende Verbindung erhalten: 

(1 ) 1 ,3-Dimethyl-5-{[3-(tert.-butyloxycarbonylamino)propyl]-carbonylamino}-6^amino- 
uracil 
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(2) 1 ,3-Dimethyl-5-{[1 -(tert.-butyloxycarbonyl)-piperidin-4-yl]-carbonylamino}-6- 
amino-uracil 

DurchfQhnjng mit O-CBenzotriazol-l-yO-N^.N'.N'-tetramethyluroriiumtetrafluoroborat 
und N-Hydroxybenzotriazol 
Massenspektrum (ESI*): m/z = 382 [M+H] + 

(3) 1,3-Dimethyl-5-({trans-2-[(f!uoren-9-ylmethoxycarbonyl)amino]--cyc!ohexyl}; 
carbonylamino)-6-amino-uracil 

Durchfuhrung mit ©-(Benzotriazol-l-yiy-N^.N'.N'-tetramethyluroniumtetrafluoroborat 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 518 [M+H] + 

(4) 1 ,3-DSmethyl-5-{[3-(tert.-butyloxycarbonylamino)-cyclohexyl]-carbonylamino}-6- 
amino-uracil (cis/trans-Gemisch) 

Durchftihrung mit O^Benzotriazol-l-yl^N^iN'.N^tetramethyluroniumtetrafluoroborat ■ 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 396 [M+H] + 

(5) 1 ,3-Dimethyl-5-{[1 -(tert.-butyloxycarbonyl)-piperidin-3-yl]-carbonylamino}-6- 
amino-uracil 

Durchftihrung mit O-CBenzotriazol-l-yO-N.N.N'^'-tetramethyluroniumtetrafluoroborat . 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 382 [M+H] + 

(6) 2-(tert.-Butyloxycarbonylamino)-3-(N-benzyl-N-methyl-amino)-propionsaure- 
dimethylamid 

Durchfuhrung mit Dimethylamin in Gegenwart von 0-(Benzotriazol-1-yi)-N,N,N\N'- 
tetramethyluroniumtetrafiuoroborat und Hydroxy benzotriazol in Tetrahydrofuran. 
RrWert: 0.80 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
40:10:1) 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 336 [M+H] + 

(7) 2-(tert.-Butyloxycarbonylamino)-3-(N-benzyl-N-methyl-amino)-propionsaure-amid 
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DurchfQhrung mit Ammoniumcarbonat in Gegenwart von O-(Benzotriazol-l-yl)- 
N.N^'.N'-tetramethyluroniumtetrafluoroborat und Hydroxybenzotriazol in 
Tetrahydrofuran. 

Rf-Wert: 0.75 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
40:10:1) 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 308 [M+H] + 

(8) 2-(tert.-Butyloxycarbonylamino)-3-(N-benzyl-N-methyl-amino)-1 -(pyrrolidin-1 -yl)- 
propan-1-on 

Durchfuhrung mit Pyrrolidin in Gegenwart von O-tBenzotriazoM-yO-KN.N'.N'- 
tetramethyluroniumtetrafluoroborat und Hydroxybenzotriazol in Tetrahydrofuran. 
RrWert: 0:40 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1 ) 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 362 [M+Hf 

(9) 2-(tert.-Butyloxycarbonylamino)-3-(N-benzyl-N-methyl-amino)-1-dimethylamino- 
propan-1-on 

Durchfuhrung mit Methylamin (40%ige wassrige Losung) in Gegenwart von O- 
(Benzotriazol-1 -yiy-N.N.N'.N-tetramethyluroniumtetrafiuoroborat und Hydroxybenzo- 
triazol in Tetrahydrofuran. 

R r Wert: 0.40 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 322 [M+H] + 

(1 0) 1 -(tert.-Butyloxycarbonyl)-3-{[(9H-fluoren-9-ylmethoxy)carbonyl]amino}-3- 
(pyrrolidin-1-ylcarbonyl)-piperidin 

DurchfQhrung mit Pyrrolidin in Gegenwart von O-fBenzotriazoM-yO-NX^N'-tetra- 
methyluroniumtetrafluoroborat, Hydroxybenzotriazol und Hunigbase in Dimethylform- 
amid. Das Ausgangsmaterial 1-(tert.-Butyloxycarbonyl)-3-{[(9H-fluoren-9- 
ylmethoxy)carbonyl]amino}-piperidin-3-yl-carbonsaure ist bei Pharmacore, Inc. 
(USA) erhaltlich. 

RrWert: 0,52 (Aluminiumoxid, Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 
Massenspektrum (ESl + ): m/z = 520 [M+H] + 
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Beispiel VI i 

1 ,3-Bis-(cyclopropylmethyl)-7-benzyl-8>chlor"Xanthin ■_ 

hergestellt aus der Verbindung des Beispiels VIII durch Umsetzung mit N-Chlor- 
succinlmid in 1 ,2-Dichlorethan unter ROckflufc 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 407, 409 [M+Na] + 

Analog Beispiel VII werden folgende Verbindungen erhalten: 

(1 ) 1-Methyl-3-(cyclopropylmethyl)-7-benzyl-8-chlor-xanthjn 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 345, 347 [M+H] + 

(2) 1 ,3-Diethyl-7-benzyl-8-chlor-xanthin 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 355, 357 [M+Na] + 

(3) 1 -Methyl-3-ethyl-7-benzyl-8-chlor-xanthln 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 341 , 343 [M+Na] + 

.• '.:>; 

(4) 1 -Methyl-3-(4-methoxy-benzyl)-7-benzyl-8-chlor-xanthjn 
Schmelzpunkt: 172-175°C 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 411, 413 [M+Hf , 

(5) 1 -Methyl-3,7-dibenzyl-8-chlor-xanthin 

RrWert: 0.72 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
98:2:1) 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 381 , 383 [M+H] + 

(6) 1 -Methyl-3-[(methoxycarbonyl)-methyl]-7-benzyl-8-chlor-xanthin 

RrWert: 0.83 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
95:5:1) 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 363, 365 [M+H] + 

(7) 1 -Methyl-3-isopropyl-7-benzyl-8-chlor-xanthin 
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RrWert: 0.69 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
98:2:1) 

Massenspektrum (El): m/z = 332, 334 [M] + 

(8) 1-Methyl-3-hexyl-7-benzyl-8-chlor-xanthin 

RrWert: 0.68 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
98:2:1) 

Massenspektrum (ESI + ): rn/z = 375, 377 [M+Hf 

(9) 1-Methyl-3-(2-trimethylsilanyl-ethoxymethyl)-7-benzyl-8-chlor-xanthin 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 421, 423 [M+H] + 

(10) 1-MethyJ-3-(2rmethoxy-ethyl)-7-benzyl-8-chlor-xanthin 

RrWert: 0.84 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
9:1:0.1) 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 349, 351 [M+H] + 

(11) 1 -Methyl-3-cyanomethyl-7-benzyl-8-chlor-xanthin 

RrWert: 0.90 (Kieselgel, Methylenchlorid/MethanoJ/konz. wassriges Ammoniak = 
95:5:1) 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 352 [M+Na] + 

(1 2) 1 -Methyl-3-(2-hydroxy-ethyl)-7-benzyl-8-chlor-xanthin 

RrWert: 0.48 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
9:1:0.1) 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 335, 337 [M+Hf 

(1 3) 1 -Methyl-3-(2-trlmethylsilanyl-ethoxymethyl)-7-benzyl-8-chlor-xanthin 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 421 , 423 [M+H] + 

(14) 1-Methyl-3-(2-trimethylsilanyl-ethoxymethyl)-7-(2-cyano-benzyl)-8-chlor-xanthin 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 468, 470 [M+Na] + 
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Beispiel VIII 

1 t 3"Bis-(cyc{opropylmethyl)>7-benzyl-xanthin .; 

hergestellt aus 7-Benzyl-xanthin durch Umsetzung mit Cyclopropylmethylbromid In 
Dimethylformamid In Gegenwart von Casiumcarbonat 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 351 [M+H] + 

Analog Beispiel VIII werden folgende Verbindungen erhalten: 

(1) 3-(Cyclopropylmethyl)-7-benzyl-xanthin 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 297 [M+H] + 

(2) 1 ,3-Diethyl-7-benzyl-xanthin 
DurchfOhrung mit Kaliumcarbonat. 
Massenspektrum (ESl + ): m/z = 321 [M+Naf 

(3) 3-Ethyl-7-benzyl-xanthin 
DurchfOhrung mit Kaliumcarbonat 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 293 [M+Na] + 

(4) 3-(4-Methoxy-benzyl)-7-benzyl-xanthin 
DurchfOhrung mit 1 ,8-Diazabicyclo[5.4.0]undec-7-en 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 363 [M+.H] + 

(5) 3,7-Dibenzyl-xanthin 

DurchfOhrung mit 1 f 8-Diazabicyclo[5.4.0]undec-7-en 
Schmelzpunkt: 184-187°C 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 333 [M+Hf 

(6) 3-[(Methoxycarbonyl)-methyl]-7-benzyl-xanthin 
DurchfOhrung mit 1 ,8-Diazabicyclo[5.4.0]undec-7-en 
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RrWert: 0.21 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak 
95:5:1) 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 315 [M+H] + 

(7) 3-lsopropyl-7-benzyl-xanthin 

Durchfuhrung mit 1,8-Diazabicyc!o[5.4.0]undec-7-en 
Schmelzpunkt: 215-218°C 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 285 [M+H] + 

(8) 3-Hexyl-7-benzyl-xanthin 

DurchfGhrung mit 1,8-Diazabicyclo[5.4.0]undec-7Ten 

RrWert: 0.52 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak 
9:1:0.1) 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 327 [M+H] + 

(9) 3-(2-Trimethylsiianyl-ethoxymethyl)-7-benzyl-xanthin 
Durchfuhrung mit 1,8-Diazabicyclo[5.4.0]undec-7-en 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 373 [M+Hf 

(1 0) 3-(2-Methoxy-ethyl)-7-benzyl-xanthin 
Durchfuhrung mit 1,8-Diazabicyclo[5.4.0]undec-7-en 

RrWert: 0.45 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak 
9:1:0.1) 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 301 [M+H] + 

(11) 3-Cyanomethyl-7-benzyl-xanthin 
Durchfuhrung mit 1,8-Diazabicyclo[5.4.0]undec-7-en 

RrWert: 0.41 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak 
9:1:0.1) 

Massenspektrum (ESP): m/z = 280 [M-H]" , 

(1 2) 3-(2-Hydroxy-ethyl)-7-benzyl-xanthin 
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DurchfQhrung mit 1 ,8-Diazabicyclo[5.4.0]undec-7-en 

RrWert: 0.28 (Kieselgel, Methyienchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
9:1:0.1) 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 287 [M+H] + 

(13) 3-(2-Trimethylsilanyl-ethoxymethyl)-7-benzyl-xanthin 
Durchfuhrung mit 1 ,8-Diazabicyclo[5.4.0]undec-7-en 
RrWert: 0.30 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 98:2) 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 373 [M+H] + 

(14) 3-[(Methoxycarbonyl)methyl]-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-[3-(tert.- 
butyloxycarbonylamino)-piperidin-1-yl]-xanthin 

Durchfuhrung mit 1 ,8-Diazabicyclo[5.4.0]undec-7-en 

RrWert: 0.31 (Kieselgel, Methyfenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
90:10:1) 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 491 [M.+H] + 

(15) 3-(2-Trimethylsilanyl-ethoxymethyl)-7-(2-cyano-benzyl)-xanthin 
Durchfuhrung in Gegenwart von 1,8-Diazabicyclo[5.4.0]undec-7-en. 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 420 [M+Na] + 

Beispiel IX 

1-Ethyl-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten>1-yl)>8-brom-xanthin 

hergestellt aus 3-Methyl-7-(3-methyl-2-buten-1-yl)-8-brom-xanthin durch Umsetzung 
mit Ethylbromid in Gegenwart von Kaliumcarbonat in Dimethylformamid bei 70°C 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 341, 343 [M+H] + 

Retentionszeit: 1,48 min (HPLC, Multosphere 100FBS, 50 mm, 50% Acetonitril) 

Analog Beispiel IX werden folgende Verbindungen erhalten: 

(1 ) 1 -Propyt-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl r 8-brom-xanthin 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 355, 357 [M+Hf 
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(2) 1-Butyl-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1-yl)-8-brom-xanthin 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 369, 371 [M+H] + 

(3) 1 -(2-Propyl)-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-brom-xanthin 
Retentionszelt: 2,11 min (HPLC, Multosphere 100FBS, 50 mm, 50% Acetonitril) 

(4) 1 -(2-Methylpropyl)-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yI)-8-brom-xanthin ■■' 
Retentionszeit: 2,46 min (HPLC, Multosphere 100FBS, 50 mm, 50% Acetonitril) 

(5) 1-(2-Propen-1-yl)-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1-yl)-8rbrom-xanthin 
Retentionszeit: 1,55 min (HPLC, Multosphere 100FBS, 50 mm, 50% Acetonitril) 
Massenspektrum (ESl + ): m/z = 353, 355 [M+H] + 

(6) 1 -(2-Propin-1 -yl)-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-brom-xanthin 
Retentionszeit: 1,20 min (HPLC, Multosphere 100 FBS, 50 mm, 50% Acetonitril) 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 351, 353 [M+Hf 

(7) 1 -(Cyclopropylmethyl)-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-brom-xanthin. 
Retentionszeit: 2,19 min (HPLC, Multosphere 100FBS, 50 mm, 50% Acetonitril) 
Massenspektrum (ES! + ): m/z = 367, 369 [M+H] + 

(8) 1 -Benzyl-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-brom-xanthin 
Retentionszeit: 2,40 min (HPLC, Multosphere 100FBS, 50. mm, 50% Acetonitril) 
Massenspektrum (ESi + ): m/z = 403, 405 [M+H] + 

(9) 1 -(2-Phenylethyl)-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-brom-xanthin 
Retentionszeit: 3,29 min (HPLC, Multosphere 100FBS, 50 mm, 50% Acetonitril) 

(1 0) 1 -(3-Phenylpropyl)-3-methyl-7-(3-methyi-2-buten-1 -yl)-8-brom-xanthin 
Retentionszeit: 2,95 min (HPLC, Multosphere 100FBS, 50 mm, 50% Acetonitril) 
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(1 1 ) 1-(2-Hydroxyethyl)-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1-yl)-8-brom-xanthin 
Retentionszeit: 2,35 min (HPLC, Multosphere 100FBS, 50 mm, 20% Acetonitril) 

(12) H2-Methoxyethyl)-3-met^ : 
Retentionszeit: 2,54 min (HPLC, Multosphere 100FBS, 50 mm, 30% Acetonitril) 

(13) M3-Hydroxy propyl )-3-methyl-7-(3-methyL^^^ 

Retentionszeit: 2,52 min (HPLG, Multosphere 100FBS, 50 mm, 20% Acetonitril) 

(14) 1-[2-(Dimethylamino)ethyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1-yl)-8-brom-xanthin 
Retentionszeit: 2,73 min (HPLC, Multosphere 100FBS, 50 mm, 5% Acetonitril) 

(15) 1-[3-(Dimethylamino)propyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1-yl)-8-brom-xanthin 
Retentionszeit: 2,79 min (HPLC, Multosphere 100FBS, 50 mm, 5% Acetonitril) 

(16) 1-MethyI-3-(cyclopropylmethyl)-7-benzyl-xanthin 
Durchfuhrung mit Methyljodid bei Raumtemperatur 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 311 [M+H] + 

(17) 1-Methyl-3-ethyl-7-benzyl-xanthin 
Durchfuhrung mit Methyljodid bei Raumtemperatur 

(1 8) 1 -Methyl-3-(4-methoxy-benzyl)-7-benzyl-xanthin 
Durchfuhrung mit Methyljodid bei Raumtemperatur 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 377 [M+H] + 

(19) 1-Methyl-3,7-dibenzyl-xanthin 
Durchfuhrung mit Methyljodid bei Raumtemperatur 

RrWert: 0.51 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
95:5:1) 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 347 [M+Hf 
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(20) 1-Methyl-3-[(methoxycarbonyl)-methyl]-7-benzyl-xanthin 
DurchfGhriing mit Methyljodid bei Raumtemperatur 
Schmelzpunkt: 182°C 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 329 [M+H] + 

(21 ) 1-Methyl-3-isopropyl-7-benzyl-xanthin 
Durchfuhrung mit Methyljodid bei Raumtemperatur 

RrWert: 0.66 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak 
9:1:0.1) 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 299 [M+H] + 

(22) 1 -Methyl-3-hexyl-7-benzyl-xanthin 
Durchfuhrung mit Methyljodid bei Raumtemperatur 

RrWert: 0.77 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak 
95:5:1) 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 341[M+H] + 

(23) 1-Methyl-3-(2-trimethylsilanyl-ethoxymethyl)-7-benzyl-xanthin 
Durchfuhrung mit Methyljodid bei Raumtemperatur 

(24) 1 -Methyl-3-(2-methoxy-ethyl)-7-benzyl-xanthin 
Durchfuhrung mit Methyljodid bei Raumtemperatur 

RrWert: 0.70 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak 
9:1:0.1) 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 315 [M+H] + 

(25) 1 -Methyl-3-cyanomethyl-7-benzyl-xanthin 
Durchfuhrung mit Methyljodid bei Raumtemperatur 

RrWert: 0.74 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak 
9:1:0.1) 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 296 [M+H] + 
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(26) 1-Methyl-3-(2-hydroxy-ethyl)-7-benzyl-xanthin 
Durchfuhrung mit Methyljodid bei Raumtemperatur 

Rf-Wert: 0.44 (Kieselgel, Methyl en chlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
9:1:0.1) 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 301 [M+H] + 

(27) 1-Methyl-3-(2-trimethylsilahyl-ethoxymethyl)-7-benzyl-xanthin 
Durchfuhrung mit Methyljodid bei Raumtemperatur 

RrWert: 0.44 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 95:5) 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 387 [M+Hf 

(28) 1 -(2-Phenyl-ethyl)-3-methyl-7-benzyl-8-chlor-xanthin 
Durchfuhrung mit 2-Phenyl-ethylbromid bei 60°C 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 395, 397 [M+H] + 

(29) 1-(2-Phenyl-ethyl)-3~methyl-7-cyclopropylmethyl-8-chlor-xanthin 
Durchfuhrung mit 2-Phenyl-ethylbromid bei 60°C 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 359, 361 [M+H] + 

(30) 1-(2-Phenyl-ethyl)-3-methyl-7-(2-butin-1-yl)-8-chlor-xanthin 
Massenspektrum (ESl + ): m/z = 357, 359 [M+Hf 

(31 ) 1 -(2-Phenyl-ethyl)-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-chlor-xanthin 
Massenspektrum (ESl + ): m/z = 395, 397 [M+Na] + 

(32) 1 -[(Methoxycarbonyl)-methyi]-3-methy!-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-[(S)-3-(tert.- 
butyloxycarbonylamino)-piperidin-1-yl]-xanthin 

Durchfuhrung mit BromessigsSuremethylester bei 50°C 
Schmelzpunkt: 143-1 45°C 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 505 [M+H] + 
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(33) 1 -[3-(Methoxycarbonyl)-propyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yI)-8-[(S)-3- 
(tert-butyloxycarbonylamino)-piperidin-1 -yl]-xanthin 

Durchfuhrung mit 4-BrombuttersauremethyIester bei 50°C 
Schmelzpunkt: 130-1 31 °C 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 533 [M+H] + 

(34) 1 -{2-[4-(Ethoxycarbonyl)-phenyl]-ethyI}-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8- 
[(S)-3-(tert.-butyloxy(^rbonylamino)-piperidin-1-yl]-xanthjn. 

DurchfOhrung mit 4-(2-Brom-ethyl)-benzoes^ureethylester bei 50°C 
RrWert: 0.40 (Kieselgel, Cydohexan/Essigester =1:1) 
Massenspektrum (EST): m/z = 609 [M+H] + 

(35) 1 -[2-(Methoxyc^rbonyl^ethyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)~8-[(S r 3-(tert.- 
butyloxycarbonylamino)-piperidin-1-yl]-xanthin 

Durchfuhrung mit 3-Brompropionsauremethylester bei 50°C 
RrWert: 0.35 (Kieselgel, Cydohexan/Essigester - 1:1) 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 519 [M+H] + 

(36) 1 -Cyanomethyl-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-brom-xanthin 
RrWert: 0.58 (Kieselgel, Petrolether/Essigester/Methanol = 6:3.5:0.5) 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 352, 354 [M+H] + 

(37) 1 -(2-Phenyl-2-oxo-ethyl)-3-methyl-7«(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-[3-(tert.- 
butyloxycarbonylamino)-piperidin-1-y!]-xanthin 

RrWert: 0.30 (Kieselgel, Petrolether/Essigester/Methanol = 7:2.5:0.5) 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 551 [M+H] + 

(38) 1 -[2-(2-Methoxy-phenyi r 2-oxo-ethyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-[3- 
(tert.-butyloxycarbonylamino)-piperidin-1 -yl]-xanthin 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 581 [M+Hf 
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(39) 1-[2-(Thiophen-3-yl)-2-oxo-etW^ 
butyloxycarbony!amino)-piperidin-1-yl]-xanthin 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 557 [M+H] + 

(40) 1 -[2-(4-Methoxy-phenyl)-2-ox(>ethyl]-3-methyl-7^3-methyl--2-buten-1 -yl)-8-[3- 
(tert.-butyloxycarbonylamino)-piperidin-1-yl]-xanthin 

Massenspektrum (ESI"): m/z = 581 [M+H] + 

(41) 1 -(2-Phenyl-2-oxo-ethyl)-3-methy!-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-((S)-3-(tert.- 
butyloxycarbonylamino)-piperidin-1-yl]-xanthin 

(42) 1 -(2-Pbenyl-2-oxo-ethyl)-3-methyl-7-(3-methyl-2-butenTl -yl)-8-[(/?)-3-(fert.-. 
butyloxycarbonylamino>-piperidin-1-yl]-xanthin : 

Massenspektrum (ESI + ): m/z =■ 551 [M+H]* 

(43) 1-(Phenylsulfanylmethyl)-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1-yl)-8-[3-(tert.- , 
butyloxycarbonylamino)-piperidin-1-yl]-xanthin 

RrWert: 0.30 (Kieselgel, Petrolether/Essigester/Methanol = 7:2:1) 
Massenspektrum (ESl + ): m/z = 555 [M+H] + 

(44) 1 -[2-(3-Methoxy-phenyl)-2-oxo-ethyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)^8-[3- 
(tert.-butyloxycarbonylamino)-piperidin-1-yl]-xanthin 

RrWert: 0.30 (Kieselgel, Petrolether/Essigester/Methanol = 7:2:1 ) 

(45) 1 -[2-(4-Methyl-phenyl)-2-oxo-ethyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-[3- 
(tert.-butyloxycarbonylamino)-piperidin-1-yI]-xanthin 

RrWert: 0.20 (Kieselgel, Petrolether/Esslgester/Methanol = 7:2:1) 
Massenspektrum (ES! + ): m/z = 565 [M+H] + 

(46) 1-(2-MethoxycarbonyI-2-propen-1-yl)-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1-yl)-8-[3- 
(tert.-butyloxycarbonylamino)-piperidin-1-yl]-xanthin 

RrWert: 0.15 (Kieselgel, Petrolether/Essigester/Methanol = 75:20:5) 
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Massenspektrum (ESI + ): m/z = 531 [M+H] + 

(47) 1 -(3-Oxo-3-phenyl-propyl)-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-[3-(tert.- 
butyloxycarbonylamino)-pipericlin-1-yl]-xanthin 
5 Massenspektrum (ESI + ): m/z = 565 [M+H] + 

(49) 1 -(2-Oxo-propyl)-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-[3-(tert.- 
butyloxycarbonylamino>-piperidin-1-yl]-xanthin 

RrWert: 0.10 (Kieselgel, Petrolether/Essigester/Methanol = 6:3:1) 
10 Massenspektrum (ESI + ): m/z = 489 [M+H] + 

(50) 1-(2-Phenyl-2-oxo-ethyl)-3-methyl-7-(2-cyano-benzyI)-8-[3-(tert.- 
butyloxycarbonylamino)-piperidin-1-yl]-xanthin 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 598 [M+H] + 

15 

(5.1 ) 1-(2-Phenyl-ethyl)-3-methyl-7-(2-cyano-benzyl)-8-[3-(tert.- 
butyloxycarbonyiamino)-piperidin-1-yl]-xanthin 
R r Wert: 0.50 (Kieselgel, Cyclohexan/Essigester = 1:1) 
Massenspektrum (EST): m/z = 584 [M+H]* 

20 

(52) 1-(3-Methoxycarbonyl-2-propen-1-yl^^ 
(tert.-butyloxycarbonylamino)-piperidm-1-yl]-xanthin 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 531 [M+H] + 

25 (53) 1 -[2-(2,5-Dimethoxy-phenyl)-2-oxo-ethyl]-3-methyi-7-(3-methyl-2-buten"1 -yl)-8- 
[3-(tert.-butyloxycarbonylamino)-piperidin-1-yl]-xanthin 
RrWert: 0.31 (Kieselgel, Cyclohexan/Essigester/Methanol = 6:3:1) 

(54) 1-[2-(4-Fluor-phenyl)-2-oxcHet^ 
30 butyloxycarbonylamino)-piperidin-1 -yl]-xanthin 

RrWert: 0.40 (Kieselgel, Petrolether/Essigester/Methanol = 6:3:1) 
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(55) 1 -[2-(3-Hydroxy-phenyl)-2-oxo-ethyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)^8-[3- 
(tert.-butyloxycarbonylamino)-piperidin-1-yl]-xanthin 

(Durch Umsetzung von Beispiel 11(18) mit2-Brom-1-[3-(tert.-butyl-dimethyl- 
silanyloxy)-phenyl]-ethanon in Gegenwart von Kalium-tert.-butylat in 
Dimethylformamid bei Raumtemperatur) 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 567 [M+H] + 

(56) 1 -(3-Methoxycarbonyl-2-propen-1 >yl)-3-methyl-7-(2-cyano-benzyl)-8-[3-(tert.- 
butyloxycarbonyiamino)-piperidin-1-y!]-xanthin 

RrWert: 0.50 (Kieselgel, Cyclohexan/Essigester = 1:1) 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 600 [M+Na] + 

(57) 1-[(Pyridin-2-yl)methyl]-3-methyl-7-(2-cyano-benzyl)-8-[3-(tert.- 
butyloxycarbonylamino)-piperidin-1-yl]-xanthin 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 571 [M+H] + 

(58) 1 -(2-Phenyl-2K)xo-ethyl)-3-[(methoxycarbonyl)methyl]-7-(3-methyl-2-bute -y\y 
8-[3-(tert.-butyloxycarbonylamino)-piperidin-1-yl]-xanthin 

RrWert: 0.68 (Kieselgel, Methyl en chlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
90:10:1) 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 609 [M+H] + 

(59) 1 -(2-Phenyl-2-oxo-ethyl)-3-methyI-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-ch!or-xanthin 
RrWert: 0.55 (Kieselgel, Cyclohexan/Essigester/Methanol = 6:3:1) 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 387, 389 [M+H] + . 

(60) 1-[2-(3-Allyloxycarbonylamino-phenyl)-2-oxo-ethyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2- 
buten-1-yl r 8-[3-(tert.-butyloxycartDonylamino)-piperidin-1-yl]-xanthin 

RrWert: 0.40 (Kieselgel, Cyclohexan/Essigester/Methanol. = 6:3:1) 
Massenspektrum (ESl + ): m/z = 650 [M+H] + 
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(61) 1-[2-(3-Nitro-phenyl)-2<)xo-et^ 
xanthin 

Massenspektnjm (ESI + ): m/z = 432, 434 [M+H] + 

5 (62) 1 -[2^2-Brom-5<Jimethylamino-pheny^^ 

buten-1-yl)^-[3-(tert.-butyloxycarbonylamino)-piperidin-1-yl]-xarithin 

(63) 1 -[(Thiazol-2-yl)methyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -y!)-8-[3-(tert- 
butyloxycarbonylamino)-piperidin-1-yl]-xanthin 

10 RrWert: 0.34 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 95:5) 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 530 [M+H] + 

(64) 1-[(Benzo[cGisothiazol-3-yl)methyl]-3-^^ . 
butyloxycarbonylamino)-piperidin-1-yl]-xanthin 

15 RrWert: 0.40 (Kieselgel, Cyclohexan/Essigester =1:1) 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 580 [M+H] + 

(65) 1 -[(lsoxazol-3-yl)methyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-[3-(tert.- 
butyloxycarbonylamino}-piperidin-1 -yi]-xanthin 

20 RrWert: 0.20 (Kieselgel, Essigester) 

Massenspektrum (ESl + ): m/z = 514 [M+H] + 

(66) 1 -[(1 -Naphthyl)methyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-[3-(tert- 
butyloxycarbonylamino)-piperidin-1-yl]-xanthin 

25 RrWert: 0.41 (Kieselgel, Cyclohexan/Essigester =1:1) 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 595 [M+Na] + 

(67) 1 -[(Benzo[c(|isoxazol-3-yl)methyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-[3-(tert.- 
butyloxycarbonylamino)-piperidin-1-yl]-xanthin 

30 RrWert: 0.60 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 95:5) 
Massenspektrum (ESl + ): m/z = 564 [M+Hf 
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(68) 1-Cyanomethyl-3-methyl-7-(2^ 
piperid in-1 -yl]-xanthin 

RrWert: 0.40 (Kieselgel, Cycfohexan/Essigester = 1:1) 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 541 [M+Na] + 

(69) 1 42K2^Nitro-phenyl)-2-oxo-ethyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-chlor- 
xanthin 

RrWert: 0.25 (Kieselgel, Cyclohexan/Essigester/Methanol- 7:2:1) 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 432, 434 [M+H] + 

(70) 1 -[(6-Methyl-pyridin-2-yl)methyl]^^ 
butyloxycarbonylamino)-piperidin~1 -yl]-xanthin 
DurchfOhrung in Gegenwart von Natriumiodid. 
RrWert: 0.47 (Kieselgel, Essigester) ;■ 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 538 [M+H] + 

(71 ) 1 -Cyanomethyl-3-methyl-7-(2<yano-benzyl)-8-[3-(tert.-butyloxycarbonylamino)- 
piperidin-1 -yl]-xanthin 

RrWert: 0.40 (Kieselgel, Cydohexan/Essigester =1:1) 

(72) 1 -[2-(2-Methoxy-phenyl)-2-oxo-ethyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -y))-8-chlor- 
xanthin 

Massenspektrum (ESI*): m/z = 417, 419 [M+H] + 

(73) 1 -Methyl-3-(2-trimethylsilany{-ethoxymethyl)-7-(2-cyanobenzyl)-xanthin : 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 412 [M+H] + 

(74) 1 -[(3-Methyl-pyridin-2-yl)methyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-[3-(tert.- 
butyloxycarbonylamino)-piperidin-1-yl]-xanthin 

RrWert: 0.27 (Kieselgel, Essigester) 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 538 [M+H] + 
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(75) 1 -[(5-Methyl-pyridin-2-yl)methyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-[3-(tert.- 
butyloxycarbonylamino)-piperidin-1-yl]-xanthin 

RrWert: 0.45 (Kieselgel, Essigester) 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 538 [M+H] + 

(76) 1-[(4-Methyl-pyn\jin-2-yl)methyl]^ 
butyloxycarbonylamino)-piperidin-1-yl]-xanthin 
RrWert: 0.26 (Kieselgel, Essigester) 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 538 [M+H] + 

(77) 1 -[(5-Nitro-isochino!in-1 -yl)methyl]-3-rnethyh7-(3-methyI-2-buten-1 -yl)-8-[3-(tert.- 
butyloxycarbonylamino)-piperidin-1-yl]-xanthin 

RrWert: 0.54 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 95:5) 

(78) 1 -[(2-0x0-1 l 2-dihydro-chinoiin-4-yl)methyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8- 
[3-(tert.-butyloxycarbonylamino)-piperidin-1-yl]-xanthin 

RrWert: 0:38 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 95:5) 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 590 [M+H] + 

(79) 1 -[2-(3-Cyano-phenyl)-2-oxo-ethyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-chlor- 
xanthin 

RrWert: 0.52 (Kieselgel, Cyclohexan/Essigester = 1:1) 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 434, 436 [M+Na] + 

(80) 1 -[2-(3-Aminosulfonyl-phenyl)-2-oxo-ethyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8- 
chlor-xanthin 

RrWert: 0.25 (Kieselgel, Cyclohexan/Essigester = 1:1) 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 466, 468 [M+Hf 

(81 ) 1 -[2-(3-Aminocarbonyl-phenyl)-2-oxo-ethyl]-3-methyl-7-(3-methyi-2-buten-1 -yl)- 
8-chlor-xanthin 

RrWert: 0.10 (Kieselgel, Cyclohexan/Essigester = 1:1) 
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Massenspektrum (ESI + ): m/z = 430, 432 [M+H] + 

(82) 1 -(2-Phenoxy-ethyl)-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-[3-(tert.-butyl6xy- 

carbonylamino)-piperidin-1-yl]-xanthin 

RrWert: 0.75 (Kieselgel, Cyclohexan/Essjg ester = 1:4) 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 553 [M+H] + 

Beispiel X 

1-Benzyl-3-(tert.-butyloxycarbonylamino)-4-nnethyl-piperidin 

hergestellt durch katalytische Hydrierung von 1-Benzyl-3-(tert.- 
butyloxycarbonylaminoH-methyl-pyridinium-bromid in Methanol In Gegenwart von 
Platindioxid und einem Wasserstoffdruck von 4 bar. 
Massenspektrum (El): m/z = 304 [M] + , 

Beispiel XI 

1-Benzyl-3-(tert.-butyloxycarbonylamino)-4-methyl~pyridinium-bromid 

hergestellt durch Umsetzung von 3-(tert.-Butyloxycarbonylamino)-4-methyl-pyridin 
mit Benzylbromid in Toluol 
Schmelzpunkt: 200-201 °C 

Beispiel XII 

1-[2-(2,4,6-Trimethyl-phenyl)-ethyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1-yl)-8-brom- 

xanthin 

hergestellt durch Umsetzung von 3-Methyl-7-(3-methyl-2-buten-1-yl)-8-brom-xanthin 
mit 2-(2,4,6-Trimethyl-phenyI)-ethanol in Gegenwart von Triphenylphosphin und 
Diisopropylazodicarboxylat in Tetrahydrofuran bei Raumtemperatur 
RrWert: 0.40 (Kieselgel, Methylenchlorid/Essigester =15:1) 
Massenspektrum (ESI + ): nVz = 459, 461 [M+H] + 

Analog Beispiel XII werdeh folgende Verbindungen erhalten: 
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(1 ) 1-[2-(2,4-Dichlor-phenyl)-ethyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-brom- 
xanthin 

RrWert: 0.40 (Kieselgel, Methylenchiorid/Essigester =15:1) 
Massenspektrum (El): m/z = 484, 486, 488 [M] + 

5 

(2) 1 -[2-(Thiophen-2-yl)-ethyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-brom-xarithin 
RrWert: 0.50 (Kieselgel , Methylenchiorid/Essigester =15:1) 
Massenspektrum (El): m/z = 422, 424 [M] + 

10 (3) 1 -[2-(Thiophen-3-yl)-ethyl]-3-methyU7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-brom-xarithin 
Schmelzpunkt: 1 73.8-1 74.5°C 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 445, 447 [M+Naf 

(4) 1-[2-(4-tert.-Butyl-phenyl)-ethyl]-3-methyi-7-(3-methyl-2-buten-1-yl>-8-brom- 
is xanthin 

RrWert: 0.85 (Kieselgel, Methylenchlbrid/Methanol = 30:1) 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 473; 475 [M+H] + v 

(5) 1 -[2-(4-Fluor-phenyl)-ethyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-brom-xanthin 
20 RrWert: 0.70 (Kieselgel, Methylenchiorid/Essigester =15:1) 

(6) 1-[2-(4^Methoxy-phenyl)-ethyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1-yl)-8-brom-xanthin 
RrWert: 0.70 (Kieselgel, Methylenchiorid/Essigester = 15:1) 

25 (7) 1 -[2-(2-Fluor-phenyl)-ethyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-chlor«xanthin 
RrWert: 0.75 (Kieselgel, Methylenchiorid/Essigester = 20:1) 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 391 , 393 [M+H] + 

(8) 1 -[2-(2-Methyl-phenyl)-ethyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-chlor-xanthin 
30 RrWert: 0.60 (Kieselgel, Methylenchiorid/Essigester = 20; 1 ) 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 387, 389 [M+H] + 
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(9) H2-(3-Methyl-pheny1)-et^ 

RrWert: 0.80 (Kieselgel, Methylenchlorid/Essigester = 20:1) 
Massenspektrum (El): m/z = 386, 388 [M] + 

(10) 1-[2-(1-Naphthyl)-ethyl]^^ 

RrWert: 0.70 (Kieselgel, Methylenchlorid/Essigester = 20:1) 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 423, 425 [M+Hf 

(11) 1 -[2-(2-Naphthyl)-ethyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-chlor-xanthin 
RrWert: 0.72 (Kieselgel, Methylenchlorid/Essigester = 20:1) 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 423, 425 [M+H] + 

(12) 1 -(4-Phenyl-butyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-chlor-xanthin 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 401, 403 [M+H] + , 

(13) 1 -[2-(3-Trifluormethyl-phenyl)-ethyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-chlor- 
xanthin 

RrWert: 0.55 (Kieselgel, Petrolether/Essigester/Methanol = 75:20:5) 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 463, 465 [M+Na]* 

(14) 1-[2-(Pyridin-2-yl)-ethyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1-yl)-8-brom-xanthin 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 417, 419 [M+Hf- . 

(15) 1-[2-(Pyrrol-1-yl)-ethyl]"3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1-yl)-8-chlor-xanthin 
RrWert: 0.40 (Kieselgel, Petrolether/Essigester/Methanol = 75:20:5) 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 384, 386 [M+Na] + 

(1 6) 1 -[2-([1 ,2,3]Triazol-1 -yl)-ethyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-chlor- 
xanthin 

RrWert: 0.22 (Kieselgel, Petrolether/Essigester/Methanol = 7:2:1 ) 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 364, 366 [M+H] + 
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(1 7) 1 -[2-(Pyridin-4-yl)-ethyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-chlor-xanthin 
RrWert: 0.15 (Kieselgel, Petrolether/Essigester/Methanol = 7:2:1) 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 374, 376 [M+H] + - 

(18) 1 -(3-Butin-1 -yl)-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-brom-xanthin 
RrWert: 0:45 (Kieselgel, Petrolether/Essigester = 7:3) 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 387, 389 [M+Na] + 

(19) 1-(3-Buten-1-yl)-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1-yl)-8-brom-xanthin 
RrWert: 0:45 (Kieselgel, Petrolether/Essigester = 7:3) 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 389, 391 [M+Naf 

(20) 1 -(4-Pentin-1 -yl)-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8rChlor-xanthin 
RrWert: 0:37 (Kieselgel, Petrol ether/Essigester/Methanol = 80:15:5) 
Massenspektrum (El): m/z = 378, 380 [M] + 

(21 ) 1 -(4-Penten-1-yl)-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-brom-xanthin 
RrWert: 0.30 (Kieselgel, Petrolether/Essigester = 8:2) 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 381, 383 [M+H] + / 

(22) 1-{2-[4-(tert.-Butyl-dimethyl-siianyloxy)-phenyl]-ethyl}-3-methyl-7-(3-methyl-2- 
buten-1 -yl)-8-[(S)-3-(tert.-butyloxycarbonylamino> piperidin-1 -yl]-xanthin 
RrWert: 0.68 (Kieselgel, Cyclohexan/Essigester = 3:1) 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 667 [M+H] + 

(23) 1-{2-t3-(tert.-Butyl-dimethyl-silanyloxy)-phenyl]-ethyl}-3-methyl-7-(3-methyl-2- 
buten-1-yl)-8-[(S)-3-(tert.-butyloxycarbonylamino)-piperidin-1-yl]-xanthin 
RrWert: 0.60 (Kieselgel, Cyclohexan/Essigester = 1:1) 

Massenspektrum (ESf): m/z = 667 [M+H] + 

(24) 1 ^[2-(Pyridin-3-yl)-ethyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-brom-xanthin 
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RrWert: 0. : 17 (Kieselgel, Petrol ether/Essigester/Methanol/konz. wassriges .. 
Ammoniak = 7:2:1:0.1) 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 41 8, 420 [M+H] + 

(25) 1 -[2-(4-Methyl4hiazol-5-yl)-ethyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-brom- 
xanthin 

RrWert: 0.55 (Kieselgel, Petrolether/Essigester/Methanol = 5:4:1) 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 438, 440 [M+H] + 

(26) 1 -[2-(3-Methoxy-phenyl)-ethyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-brom- 
xanthin 

RrWert: 0.60 (Kieselgel, Petrolether/Essigester/Methanol = 7:2.5:0.5) 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 447, 449 [M+H] + 

(27) 1 -[2-(3-Brom-phenyl)-ethyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-brom-xanthin 
Rf-Wert: 0.60 (Kieselgel, Petrolether/Essigester/Methanol = 7:2.5:0.5) 
Massenspektrum (El): m/z = 494, 496, 498 [M] + 

(28) 1 -[2-(3-Chlor-phenyl)-ethyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-brom-xanthin 
RrWert: 0.60 (Kieselgel, Petrolether/Essigester/Methanol = 7:2.5:0.5) 
Massenspektrum (El): m/z = 450, 452, 454 [M] + 

(29) 1 -t2-(2-Chlor-phenyl)-ethyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-chlor-xanthin 
RrWert: 0.65 (Kieselgel, Petrolether/Essigester/Methanol = 7:2.5:0.5) 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 407, 409, 41 1 [M+H] + 

(30) 1 -[2-(2-Methoxy-phenyl)-ethyl]-3-methyl-.7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-chlor- 
xanthin 

RrWert: 0.65 (Kieselgel, Petrol ether/Essigester/Methanol = 7:2.5:0.5) 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 403, 405 [M+H]* 
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(31) 1 -[2-(2-Trifluoirnethyl-phenyl>ethyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-brom- 
xanthin 

Rf-Wert: 0.55 (Kieselgel, Petrolether/Essigester = 8:2) 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 485, 487 [M+H] + 

(32) 1 -[2-(2-Brom-phenyl)-ethyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-chlor-xanthin 
RrWert: 0.55 (Kieselgel, Petrolether/Essigester = 8:2) 

Massenspektrum (ESl + ): m/z = 451 , 453, 455 [M+Hf 

(33) 1 -[2-(3-Fluor-phenyl)-ethyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-chlor-xanthin 
RrWert: 0.60 (Kieselgel, Petrolether/Essigester = 8:2) 

Massenspektrum (ESf): m/z = 391 , 393 [M+Hf 

(34) 1 -t2-(3-Nitro-phenyl)-ethyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-chlor-xanthin 
RrWert: 0.45 (Kieselgel, Petrolether/Essigester/Methanol = 7:2:1) 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 440, 442 [M+Na] + 

(35) 1-[2-(4-Methyl-phenyl)-ethyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1-yl)-8-chlor-xanthin 
RrWert: 0.50 (Kieselgel, Petrolether/Essigester/Methanol = 7:2:1) 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 387, 389 [M+Hf 

(36) 1 -[2-(2-Nitro-phenyl)-ethyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-chlor-xanthin 
RrWert: 0.85 (Kieselgel, Petrolether/Essigester/Methanol = 6:3:1) 
Massenspektrum (ESf): m/z = 418, 420 [M+H] + 

(37) 1 -[2-(3, 5-Difluor-phenyl r ethyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-chlor- 
xanthin 

RrWert: 0.50 (Kieselgel, Petrolether/Essigester = 7:3) 
Massenspektrum (El): m/z = 408, 410 [Mf 

(38) 1-[2-(2,6-Difluor-phenyl)-ethyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1-yi)-8-chlor- 
xanthin 
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RrWert: 0.50 (Kieselgel, Petrol ether/Ess igester = 7:3) 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 409, 41 1 [M+H] + 

(39) 1 -[2-(3,5-Dimethy!-pheny!)-ethyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-chior- 
xanthin 

RrWert: 0.58 (Kieselgel, Petrolether/Essigester = 7:3) 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 401, 403 [M+Hf 

(40) 1-(2-Phenyl-propyl)-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1-yl)-8-chlor-xanthin . 
RrWert: 0.60 (Kieselgel, Petrolether/Essigester/Methanol = 7:2:1 ) : 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 387, 389 [M+Hf. 

(41) 1 -(2-Methoxy-2-phenyl-ethyl)-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-chlor-xanthin 
RrWert: 0.70 (Kieselgel, Petrolether/Essigester/Methanol = 7:2:1) 

. Massenspektrum (ESI + ): m/z = 425, 427 [M+Na] + ., 

(42) 1 -[(Pyridin-2-yl)methyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-chlor-xanthin 
RrWert: 0.14 (Kieselgel, Petrolether/Essigester =1:1) 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 360, 362 [M+Hf 

(43) 1-[(lsochinolin-1-yl)methyl]^ 

RrWert: 0.31 (Kieselgel, Cyclohexan/Essig ester = 1:1) 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 410, 412 [M+H] + 

(44) 1 -[(Pyridin-3-yl)methyl]-3-methyl-7-(3-methyl"2-buten-1 -yl)-8-chlor-xanthin 
RrWert: 0.1 0 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 98:2) 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 360, 362 (M+Hf 

(45) 1 -[(Pyridin-4-yl)methy!]-3-methyl-7r(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-chlor-xanthin 
RrWert: 0.24 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 95:2) 
Massenspektrum (ESI*): m/z = 360, 362 [M+Hf 
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(46) 1 -[(lsochinolin-4-yl)methyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-chlor-xanthin 
RrWert: 0.28 (Kieselgel, Essigester/Petrolether = 2:1 ) 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 410, 412 [M+H] + 

(47) 1-[(1-MethyMH-indazol-3-yl)m^^ 
xanthin 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 413, 415 [M+Hf 

(48) 1-[(Chinolin-4-yl)methyl]-3-methyl^ 
RrWert: 0.39 (Kieselgel, Essigester) 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 410, 412 [M+H] + 

(49) 1 -[(Chinolin-8-yl)methyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-ch!or-xanthin 
RrWert: 0.74 (Kieselgel, Essigester) ■■- 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 410, 412 [M+H]^ 

Beispiel Xl.ll 

1,3-Dimethyl-5-[trans-2-(tert.-butyloxyc^rbonylamino)-cyclohexyl]-carbonylamino}-6 

amino-uracil ^ 

hergestellt durch Behandeln von 1 ,3-Dimethyl-5-({trans-2-[(fluoren-9-ylmethoxy- 
carbonyl)amino]-cyclohexyl}-carbonylamino)-6-amino-uracil mit Piperidin in 
Dimethylformamid und anschliefiende Umsetzurig mit Pyrokohiensaure-di-tert.- 
butylester . 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 396 [M+H] + 
Beispiel XIV 

1-Methyl-3-(2-propin-1-yl)-7-benzyl-8-chlor-xanthin 

hergestellt durch Umsetzung von 1-Methyl-7-benzyl-8-chlor-xanthin mit 
Propargylbromid in Gegenwart von Kaliumcarbonat in Dimethylformamid bei 
Raumtemperatur 
Schmelzpunkt: 169-1 72°C 
Massenspektrum (El): m/z = 328, 330 [M] + 
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Analog Beispiel XIV werden fotgende Verbindungen erhalten: 

(1 ) 1 -Methyl-3-(2-propen-1 -yl)-7-benzyl-8~chlor-xanthin 
RrWert: 0.83 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 95:5) 
Massenspektrum (El): m/z = 330, 332 [M] + 

(2) 1 -Methyl-3-(2-phenyl-ethyl)-7-benzyl-8-chlor-xanthin 
Schmelzpunkt: 174-179°C 

Massenspektrum (ESl + ): m/z = 395, 397 [M+H] + 

(3) 1 -Phenyl-3-methyi-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-[(3-(tert.-butyloxycarbonylamino)" 
piperidin-1-yl]-xanthin 

RrWert: 0.66 (Aluminiumoxid, Essigester/Petrolether = 8:2) 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 509 [M+H] + 

(4) 1 -Methyl-3-(2-dimethy!amino-ethyl)-7-benzyl-8-ch!or-xanthin 

RrWert: 0.30 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanoi/konz; wassriges Ammoniak = 
9:1:0.1) 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 362, 364 [M+Hf 

(5) 1 ,3-Bis(2-phenyl^thyl)-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-[3-(tert.- 
butyloxycarbonylamino)-piperidin-1-yl]-xanthin 

RrWert: 0.79 (Kieselgel, Petrolether/Essigester = 4:6) 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 627 [M+H] + 

(6) 1 -(2-Phenyl-ethyl)-3-cyanomethyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-[3-(tert.- 
butyloxycarbonylamino)-piperidin-1-yl]-xanthin - 

RrWert: 0.74 (Kieselgel, Essigester/Petrolether = 6:4) 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 562 [M+H] + 
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(7) 1 -(2-Phenyl-ethyi)-3-[(methoxycarbonyl)-methyl]-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-[3- 
(tert.-butyloxycarbonylamino)-piperidin-l -yl]-xanthin 

Rf-Wert: 0.65 (Kieselgel, Essigester/Petrolether = 6:4) 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 595 [M+Hf 

(8) 1-(2-Phenyl-ethyl>-3-(2<Jimethylamino-ethyl)-7-(3-methyl-2-buten-1-yl)-8-^ 
butyloxycarbonylamino)-piperidin-1-yl]-xanthin 

RrWert: 0.39 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
90:10:1) 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 594 [M+H] + 

(9) 1 -(2-Phenyl-ethyl r 3-(2-propin-1 -yl)-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-[3-(tert.- 
butyloxycarbonylamino)-piperidin-1-yl]-xanthin 

RrWert: 0.77 (Kieselgel, Essigester/Petrolether = 6:4) 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 561 [M+Hf 

(1 0) 1 -Methyl-3-(2-phenyl-2-oxo-ethyl)-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-[3-(tert- . 
butyloxycarbonylamino)-piperidin-1 -yl]-xanthin 

RrWert: 0.69 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
95:5:1) 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 551 [M+H] + 

(1 1 ) 1-Methyl-3-cyanomethyi-7-(3-methyl-2-buten-1-yl)-8-[3-(tert.- 
butyloxycarbonylamino)-piperidin-1-yl]-xanthin 

RrWert: 0.80 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
90:10:1) 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 472 [M+H] + 

(12) 1-Methyl-3-(2-phenyl-ethyl)-7-(3.methyl-2-buten-1-yl r 8-[3-(tert.- 
butyloxycarbonylamino)-piperidin-1 -yl]-xanthin 

RrWert: 0.88 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
90:10:1) 
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Massenspektrum (ESl + ): m/z = 537 [M+H] + 

(1 3) 1 -Methyl-3-(2-dimethylamino-ethyl)-7-(3-methyl-2-buten-1 -yi)-8-[3-{tert.- 
butyloxycarbonylamino)-piperidin-1-yl]-xanthin 

RrWert: 0.21 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wSssriges Ammoniak = 
90:10:1) 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 504 [M+H] + 

(14) 1-Methyl-3-isopropyl-7-(3-methyl-2-buten-1-yl)-8-[3-(tert.- 
butyloxycarbonylamino)-piperidin-1-yl]-xanthin 

Rf-Wert: 0.54 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
95:5:1) 

(15) 1 -Methyl-3-(2-cyano-ethyl)-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-[3-(tert.- 
butyloxycarbonylamino)-piperidin-1-yl]-xanthin 

RrWert: 0.59 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
90:10:1) 

(1 6) 1 -Methyl-3-[2-(4-methoxy-phenyl)-ethyl]-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-[3-(tert- 
butyloxycarbonylamino)-piperidin-1-yl]-xanthin 

RrWert: 0.88 (Kieselgel, Methyl en chlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
90:10:1) 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 567 [M+H] + 

(17) 1-Methyl-3-[2-(3-methoxy-phenyl)-ethyl]-7-(3-methyl-2-buten-1-yl)-8-[3-(tert.- 
butyloxycarbonylamino)-piperidin-1-yl]-xanthin 

RrWert: 0.76 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
90:10:1) 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 567 [M+H] + 

(1 8) 1 -Methyl-3-[2-(2-methoxy-phenyl)-ethyl]-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-[3-(tert.- 
butyloxycarbonylamino)-piperidin-1-yl]-xanthin 
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RrWert: 0,68 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak 
90:10:1) 

(1 9) 1 -Methy|.3-[2-(3-methyl-phenyl)-ethyl].7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-[3-(tert.- 
butyloxycarbony!amino)-piperidin-1-y!]-xanthin 

RrWert: 0.81 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak 
90:10:1). 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 551 [M+H] + 

(20) 1 -Methyl-3-[2-(4-methyl-phenyl)-ethyl]-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-[3-(tert.- 
butyloxycarbonylamino>-piperidin-1 -yl]-xanthin 

RrWert: 0.81 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak 
90:10:1) 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 551 [M+H] + 

(21) 1 -Methyl-3-[2-(2-methyl-phenylrethyl]-7-(3-methyl-2rbuten-1 -yl)-8-[3-(tert.- 
butyloxycarbonylamino)-piperidin-1 -yl]-xanthin 

RrWert: 0.72 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak 
90:10:1) 

(22) 1 -Methyl-3-[2-(2-fluor-phenyl)-ethyl]-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-[3-(terk- 
butyloxycarbonylamino)-piperidin-1-yl]-xanthin 

RrWert: 0.89 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak 
90:10:1) 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 555 [M+Hf 

(23) 1 -Methyl-3-(4-phenyl-butyl)-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl r 8-[3-(tert.- 
butyloxycarbonylamino r piperidin-1-y!]-xanthin 

RrWert: 0.65 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoriiak 
90:10:1) 

Massenspektrum (ESl + ): m/z = 565 [M+H] + 
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(24) 1 -Methyl-3-(3-phenyl-propyl)-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-[3-(tert.- 
butyloxycarbonylamino)-piperidin-1-yl]-xanthin 

RrWert: 0.84 (Kieselgel, Methyl enchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
90:10:1). 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 551 [M+H] + 

(25) 1 -Methyl-3-[2-(4-fluor-phenyl)-ethyl]-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-[3-(tert:- 
butyloxycarbonylamino)-piperidin-1 -yQ-xanthin 

RrWert: 0.80 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
98:2:1) 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 555 [M+H] + 

(26) 1 -Methyl-3-[2-(3-fluor-phenyl)-ethyl]-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-[3-(tert> 
butyloxycarbonylamino)-piperidin-1-yl]-xanthin : . 

RrWert: 0.82 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz, wassriges Ammoniak = 
90:10:1) 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 555 [M+H] + 

(27) 1-Methyl-3-(2-phenyl-ethyl)-7-(2-cyano-benzyl)-8-chlor-xanthin 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 420, 422 [M+H] + 

Beispiel XV 

1-Methyl-7-benzyl-8-chlor-xanthin __ 

hergestellt durch Behandeln von 1-Methyl-3-(2-trimethylsilanyl-ethoxymethyl)-7- 
benzyl-8-chlor-xanthin mit Trifluoressigsaure in Methylenchlorid bei Raumtemperatur 
RrWert: 0.10 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 98:2) 

Analog Beispiel XV wird folgende Verbindung erhalten: 

1 ) 1 -Methyl-7-(2-cyano-benzyl>8-chlor-xanthin 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 338, 340 [M+Na] + 
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Beispiel XVI 

1,3-Dimethyl-7~(3-methyl-phenylV8-chlor-xanthin • 

hergestellt durch Umsetzung von 8-Chlor-theophyllin mit 3-M ethyl phenylboronsau re 
in Gegenwart von wasserfreiem Kuper(ll)acetat, Pyridin und Molsieb 4A in . 
Methylenchlorid bei Raumtemperatur 
Massenspektrum (ESf): m/z= 305, 307 [M+H] + 

Analog Beispiel XVI werden folgende Verbindungen erhalten: 

(1) 1 ,3-Dimethyl-7-((E)-1-hexen-1-yl)-8-chlor-xanthin 
Massenspektrum (ESI"): m/z = 297, 299 [M+Hf 

(2) 1 ,3-Dimethyl-7-((E)-2-phenyl-vinyl)-8-chior-xanthin 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 317, 319 [M+Hf 

(3) 1 ,3-Dimethyi-7-(2-naphthyl)-8-chlor-xanthin 
RrWert: 0.60 (Kieselgel, Cyclohexan/Essig ester =1:1) 
Massenspektrum (ESl + ): m/z = 341, 343 [M+Hf 

(4) 1 ,3-Dimethyl-7-phenyl-8-chlor-xanthin 

RrWert: 0.60 (Kieselgel, Cyclohexan/Essigester = 1:1) 
Massenspektrum (ESf): m/z = 291, 293 [M+H] + 

(5) 1 ,3-Dimethyl-7-(3,5-dimethyl-phenyl)-8-chlor-xanthin 
RrWert: 0.60 (Kieselgel, Cyclohexan/Essigester =1:1) 
Massenspektrum (ESl + ): m/z = 319, 321 [M+Hf 

(6) 1 ,3-Dimethyl-7-(4-methyl-phenyl)-8-chlor-xanthin 
RrWert: 0.60 (Kieselgel, Cyclohexan/Essigester = 1:1) 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 305, 307 [M+Hf 



WO 02/068420 



PCT/EP02/01820 



-162- 

(7) 1 1 3-Dimethyl-7-(3-trifluormethyl-phenyl)-8-chlor-xanthin 
RrWert: 0.60 (Kieselgel, Cyclohexan/Essigester = 1:1) 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 381 , 383 [M+Na] + 

(8) 1 ,3-Dimethyl-7-(3-cyano-phenyl)-8-chlor-xanthin 
RrWert: 0.50 (Kieselgel, Cyclohexan/Essigester =1:1) 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 338, 340 [M+Na] + 

(9) 1 ,3-Dimethyl-7-(3-fluor-phenyl)-8-chlor-xanthin 
RrWert: 0.50 (Kieselgel, Cyclohexan/Essigester = 1:1) 
Massenspektrum (El): m/z = 308, 310 [M] + 

Beispiel XVII 

cis-N-Methyl-cyclohexan-1,2-diamin . 

hergestellt durch Behandeln von cis-N-(tert.-Butyloxycarbonyl)-cyclohexan-1 f 2- 
diamin mit Lithiumaluminiumhydrid in Tetrahydrofuran unter ROckfluft 
RrWert: 0.10 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
90:10:1) 

Massenspektrum (ESI*): m/z = 129 [M+H] + 
Beispiel XVIil 

1-(tert.-Butyloxycarbonyi)-3-methyiamino-piperidin ■ 

hergestellt durch Behandeln von 1-(tert.-Butyloxycarbonyl)-3-[N-(2,2,2-trifluoro- 
acetyl)-N-methyl-amino]-piperidin mit 2N Natronlauge in Methanol bei 
Raumtemperatur 

RrWert: 0.40 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
90:10:1) 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 215 [M+H] + 

Analog Beispiel XVIII werden folgende Verbindungen erhalten: 

(1) 1-(tert.-Buty!oxycarbonyl)-3-methyiamino-pyrrolidin 
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R r Wert: 0.42 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
90:10:1) 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 201 [M+Hf 

(2) 2-[3-(tert.-Butyloxycarbonylamino)-piperidin-^^^ 

methylamino-3H-imidazol 

DurchfQhrung mit Natriumethylat in Ethanol. 

RrWert: 0.60 (Kieselgel, Petrolether/Essigester =1:1) 

Beispiel XIX 

1-(tert.-Bufyloxycarbonyl)-3-[N-(2^ 

hergestellt durch Umsetzung von 1-(tert.-Butyloxycarbonyl r 3-[(2,2,2-trifluoro- 
acetyl)amino]-piperidin mit Natriumhydrid und Methyljodid in Tetrahydrofuran bei 
Raumtemperatur 

RrWert: 0.78 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 95:5) 
Analog Beispiel XIX werden foigende Verbindungen erhalten: 

(1 ) 1 -(tert.-Butyloxycarbonyl)-3-[N-(2, 2,2-trifluoro-acetyl)-N-methyl-amino]-pyrrolidin 

(2) 2-[3-(tert.-Butyloxycarbonylannino)-piperidin-1-yl]-3-benzyl-4-ethoxycarbonyl-5-[N 
(2,2,2-trifluoro-acetyl)-N-methyl-amino]-3H-imidazol 
DurchfDhrung mit Kaliumcarbonat in Dimethylformamid. 
RrWert: 0.60 (Kieselgel, Petrolether/Essigester =1:1) 

Beispiel XX 

1-(tert.-Butyloxycarbonyl)-3-[(2,2 t 2-trifluorO"acetyl)amino1"Piperidin 

hergestellt durch Umsetzung von 3-Amino-1-(tert.-butyloxycarbonyl)-piperidin mit 
Trifluoressigsauremethylester in Methanol bei Raumtemperatur 
RrWert: 0.73 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
90:10:1) 

Massenspektrum (EST): m/z = 295 [M-H]" 
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Analog Beispiel XX wird folgende Verbindung erhalten: 

(1 ) 2-[3-(tert.-Butyloxycarbony!amino^ 
[(2,2,2-trifluoro-acetyl)amino]-3tf-imidazol 

DurchfQhrung mit "TrifluoressigsSureanhydrid in Gegenwart von 4-Dimethylamino- 
pyridin in Methylenchlorid bei Raumtemperatur. 
RrWert: 0.70 (Kieselgel, Petrolether/Essigester = 1:1) 

Beispiel XXI 

: (S)-2-Amino-1 -methylamino-propan-dihydrochlorid 

hergestellt durch Behandeln von (S)-Alaninmethylamid-hydrochlorid mit 
Lithiumaluminiumhydrid in Tetrahydrofuran unter RuckfluR und Fallung des nach der 
Aufarbeitung erhaltenen Produktes als Dihydrochlorid 

RrWert: 0.08 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
90:10:1) 

Massenspektrum (ESI"): m/z = 159, 161, 163 [M+HCI+CI]" 

Analog Beispiel XXI wird folgende Verbindung erhalten: 

(1 ) (R)-2-Amino-1-methylamino-propan-dihydrochlorid 
Massenspektrum (El): m/z = 88 [M] + 

Beispiel XXII 

1 -Phenyi-7-(3-methy1-2~buten-1 -yl)^ 

xanthin . 

hergestellt durch Behandeln von 2-[3-(tert.-Butyloxycarbonylamino)-piperidin-1-yl]-3- 
(3-methyl-2-buten-1-yl)-4-ethoxycarbonyl-5-[(phenylaminocarbonyl)amino]-3H- 
imidazol mit Kalium-tert.-butylat in Ethanol unter RuckfluR 

RrWert: 0.75 (Aluminiumoxid, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak 
= 9:1:0.1) 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 495 [M+H] + 
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Analog Beispiel XXII werden foigende Verbindungen erhalten: 

(1 ) 1 -(2-Phenyl-ethyl)-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-[3-(tert.-butyloxycarbonylamino)- 
piperidin-1-yl]-xanthin 

RrWert: 0.71 (Kieselgel, Essigester) 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 523 [M+H] + 

(2) 1 -Methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-[3-(tert.-butyloxycarbonylamino)-piperidin-1 
yl]-xanthin 

DurchfQhrung mit Natriumethylat in Ethanol bei Raumtemperatur 
Schmelzpunkz: 182-185°C 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 433 [M+H] + 

(3) 1 -Amino-7-(3-methyi-2-buten-1 -yl)-8r[3-(tert.-butyloxycarbonylamino)-piperidin-1 
yl]-xanthin : 

(Verunreinigt mit 1 -Amino-7-(3-methyl-butyl)-8-[3-(tert ; -butyloxycarbonylamiho)- 
piperidin-1-yl]-xanthin) 

DurchfOhrung mit Natriumethylat in Ethanol bei Raumtemperatur 

RrWert: 0.26 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 

90:10:1) 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 434 [M+H] + 

(4) 7-(3-Methyl-2-buten-1 -yl)-8-[3-(tert.-butyloxycarbonylamino>.piperidin-1 -yl]- 
xanthin 

RrWert: 0.24 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
90:10:1) 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 419 [M+H] + 

(5) Kalium-{3--methyl-7-benzyl-8-[3-(tert.-butyloxycarbonylamino)-piperidin-1-yl]- 
xanthin}-2-thiolat 

DurchfQhrung in n-Butanol bei 105°C. 
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RrWert: 0.90 (Aluminiomoxid, Methylenchlorid/Methanol = 10:1) 
Beispiel XXIII 

2-[3-(tert.-Butyloxycarbonylamino r piperidin-1 -yl]-3-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-4- 

ethoxycarbonyl~5-[(phenyi-aminocarbonyl)amino]-3H-imidazQl 

hergesteilt durch Umsetzung von 2-[3-(tert.-Butyloxycarbonylamino)-piperidin-1-yl]-3- . 
(3-methyl-2-buten-1»ylH-ethoxycarbonyl-5-amino-3H-imidazol mit Phenylisocyanat 
in 1 ,2-Dimethoxyethan unter Ruckfluft 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 541 [M+HJ + 

Analog Beispiel XXIII werden folgende Verbindungen erhalten: 

(1 ) 2-[3-(tert.-Butyloxycarbonylamino)-piperidin-1 -yl]-3-(3-methyl-2-buten-1-yl}-4~ 
ethoxycarbonyl-5-{[(2-phenyl-ethyl)-am 

RrWert: 0.70 (Kieselgel, Essigester) 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 569 [M+H] + 

(2) 2-[3-(tert.-Butyloxycarbonylamino)-piperidin-1 -yl]-3-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-4- 
ethoxycarbonyl-5-[(methyl~aminocarbonyl)amino]-3H-imidazol 
DurchfOhrung bei 130°C in der Roth-Bombe 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 479 [M+H] + 

(3) 2-[3-(tert.-ButyIoxycarbonylamino)-piperidin-1-yl]-3-(3-methyl-2-buten-1-yl)-4- 
ethoxycarbonyl-5-{t(ethoxycarbonylamino)carbonyl]amino}-3H-imidazol 
RrWert: 0.29 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
90:10:1) 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 537 [M+Hf 

(4) 1-[2-(3-{[(Ethoxycarbonylamino)carbonyl]amino}-phenyl)-2-oxo-ethyl]-3-methyl-7- 
(3-methyl-2-buten-1-yl)-8-[3-(tert.-butyloxycarbonylamino)-piperidin-1-yl]-xanthin 
DurchfOhrung in Gegenwart von Triethylamin in einem Gemisch aus Methylenchlorid 
und Dimethylformamid bei Raumtemperatur. 
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RrWert: 0.41 (Kieselgel, Cyclohexan/Essigester = 1 :2) 
(5) 2-[3-(tert.-Butyloxycarbonylamino^ 

[(ethoxycarbonylamino)thiocarbonyl]-N-methyl-amino}-3H-imidazol 
Durchfuhrung mit Ethoxycarbonylisothiocyanat in Tetrahdrofuran unter Ruckflufi. 
RrWert: 0:35 (Kieselgel, Petrolether/Essigester =1:1) 

Beispiel XXIV 

2-[3-(tert.-Butyloxycart>onylamino)-piperidin-1 -yl]-3-(3-methyl-2~buten-1 -yl)-4f ; 

ethoxycarbonyl-5-aminO"3H-imidazol • 

hergestellt durch Umsetzung von Cyanimino-[N-(3-methyl-2-buten-1-yl)-N- 

(ethoxycarbonylmethyl)-amino]-[3-(tert.-butyloxycarbonylamino)-piperidin--1-ylJ- 

methan mit Natrium in Ethanol unter Ruckflufi 

Rf-Wert: 0.26 (Aluminiumoxid, Essigester/Petrolether = 8:2) 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 422 [M+H] + 

Analog Beispiel XXIV wird folgende Verbindung erhalten: 

(1 ) 2-[3-(tert.-Butyloxycarbonylamino)-piperidin-1 -yl]-3-benzyi-4-ethoxycarbonyl-5- 
amino-3H-imidazol 

RrWert: 0.40 (Kieselgel, Essigester/Petrolether = 4:1) 
Beispiel XXV 

Cyanimino-[N-(3-methyl-2-buten-1-yl)-N-(ethoxycarbonylmethyl)-amino]-[3'-(tert.- 

butyloxycarbonylamino)-piperidin-1-yl]-methan 

hergestellt durch Umsetzung von Cyanimlno-[(ethoxycarbonylmethyl)amino]-[3-(tert.- 
butyloxycarbonylamino)-piperidin-1-yl]-methan mit 1-Brom-3-methyl-2-buten 
in Gegenwart von Kaliumcarbonat in Aceton bei Raumtemperatur 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 422 [M+Hf 

Analog Beispiel XXV wird folgende Verbindung erhalten: 
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(1)Cyanimino-[N-benzyl-N-(ethoxycarbonylm^ 
amino)-piperidin-1 -yl]-methan 

DurchfOhrung mit Bromessigsaureethylester in Gegenwart von Kaliumcarbonat in 
Dimethylformamid. 

RrWert: 0.70 (Kieselgel, Essigester/Petrolether = 4:1) 
Beispiel XXVI 

Cyanimino-[(ethoxycarbonylmethyl)amino]-[3-(tert.-butyloxycarbonylamino)-piperidin- 

1-yl]-methan 

hergestelit durch Umsetzung von Cyanimino-[(ethoxycaroonylmethyl)amino]- 
phenyloxy-methan mit 3-(teit-Butyloxycarbonylamino)-piperidin in Isopropanol bei 
70°C 

RrWert: 0.45 (Aluminiumoxid, Essigester) 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 354 [M+H] + 

Analog Beispiel XXVI wird folgende Verbindung erhalten: 

(1 ) Cyanimino-benzylamino-[3-(tert.-butyloxycarbonylamino)-piperidin-1 -yl]-methan 

DurchfOhrung in Dimethylformamid bei 80°C. 

RrWert: 0.56 (Aluminiumoxid, Methylenchlorid/Methanol = 40:1) 

Beispiel XXVII 

Cyanimino-[(ethoxycarbonylmethyl)amino]-phenyloxy-methan 

hergestelit durch Umsetzung von Diphenylcyanocarbonimidat mit 
Aminoessigsaureethylester-hydrochlorid in Gegenwart von Triethylamin in 
Isopropanol bei Raumtemperatur (analog R. Besse et al., Tetrahedron 1990, 46\ 
7803-7812) 

Massenspektrum (ESf ): m/z = 248 [M+Hf 

Analog Beispiel XXVII wird folgende Verbindung erhalten: 

(1 ) Cyanimino-benzylamino-phenyloxy-methan 
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RrWert: 0.20 (Kieselgel, Petrolether/Essigester = 3:1 ) 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 252 [M+H] + 

Beispiel XXVlll 

1-((EV2-Phenyl-vinyl)-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten~1-yl)-8-brom--xanthin 
hergestellt durch Umsetzung von 3-Methyl-7-(3-methyl-2-buten-1-yl)-8-brom-xanthin 
mit (E)-2-Phenyl-vinyl-boronsaure in Gegenwart von wasserfreiem Kuper(ll)acetat 
und Pyridin in Methylenchlorid bei Raumtemperatur. 
RrWert: 0.70 (Kieselgel, Petrolether/Essigester/Methanol = 6:3:1) 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 41 5, 41 7 [M+H] + 

Beispiel XXIX 

1 ,3-Pimethyl-7-((E)-2-hexen-1 -yl)-8-chlor-xanthin ^_ 

hergestellt durch Umsetzung von 8-Ghlor-theophyllin mit (E)-2-Hexen-1-ol in 
Gegenwart von Triphenylphosphin und Diisopropylazodicarboxylat in 
Tetrahydrofuran bei Raumtemperatur : 
Massenspektrum (El): m/z = 296, 298 [M] + 

Beispiel XXX 

1-(Phenylsulfinylmethyl)-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1-yl)-8-[3-(tert.- 

butyloxycarbonylaminoVpiperidin-l-yn-xanthin 

hergestellt durch Oxidation von 1-(Phenylsulfanylmethyl)-3-methyl-7-(3-methyl-2- 
buten-1 -yl)-8-[3-(tert.-butyloxycarbonylamino)-piperidin-1-yl]-xanthin mit 
Wasserstoffperoxid in Hexafluorisopropanol 

RrWert: 0.40 (Kieselgel, Petrolether/Essigester/Methanol = 6.5:2:1 .5) 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 571 [M+H] + 

Beispiel XXXI 

1 ,3-Pimethy1-7-(3-methyl-2^^ ; 
hergestellt durch Behandeln von 1 ,3-Dimethyl-7-(3-methyl-2-buten-1-yl)-8-(piperidin- 
4-yl)-xanthin mit Isoamylnitrit in Tetrahydrofuran bei 60°C. 
Das Rohprodukt wird sofort weiter umgesetzt (siehe Beispiel 8). 
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(1 ) 1 >Dimethyl-7-(3-methyl-2-buten-1-yl)-8^ . 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 361 [M+H] + 

Beispiel XXXII 

1;3-Dimethyl-7-((E)-1-buten-1-yl)-8-chlor-xanthin ■. 

hergestellt durch Behandeln von 1,3-Dimethyl-7-(2-methansulfonyloxy-butyl)-8-chlor- 
xanthin mit 1,8-Diazabicyclo[5.4.0]undec-7-en in Dioxan unter Ruckflufc. 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 269, 271 [M+H] + 

Beispiel XXXIII 

1,3-Dimethvl-7-(2-methansulfonyloxv-butylV8-chlor-xanthin 

hergestellt durch Umsetzung von 1,3-Dimethyl-7-(2-hydroxy-butyl)-8-chlor-xanthin 
mit Methansulfonsaurechlorid in Methylenchlorid in Gegenwart von Triethylamin. 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 365, 367 [M+H] + 

Analog Beispiel XXXIII werden folgende Verbindungen erhalten: 

(1) 1-[2-(3-Methansulfonyloxy-phenyl)-2-oxo-ethyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1- 
yl)-8-f3-(tert.-butyloxycarbonylamino)-piperidin-1-yl]-xanthin 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 645 [M+H] + 

(2) 1-(2^3-[Bis(methansulfonyl)-amino]-phenyl^ 

buten-1 -yl)-8-[3-(tert.-butyloxycarbonylamino)-piperidin-1 -yl]-xanthin 

(3) 1-[2-(3-Methansulfonylamino-phenyl)-2-oxo-ethyl]-3-methyl-7-(3-methyf-2-buten- 
1 -yl)- 8-[3-(tert.-butyloxycarbonylamino)-piperidin-1 -yl]-xanthin 

Durchfiihrung mit Pyridin als Hilfsbase. 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 644 [M+H]* 

(4) 1 -[2-(2-Methansulfonyloxy-phenyl)-2-oxo-ethyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 - 
yl)-8-[3-(tert.-butyloxycarbonylamino)-piperidin-1-yl]-xanthin 
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Massenspektrum (ESI + ): m/z = 645 [M+H] + 

(5) 1-(242-[Bis(methansulfonyl)-amino]-phenyl}-2-oxo-ethyl)-3-methyl-7-(3-me^^ 
buten-1 -yl>-8-[3-(tert.-butyloxycarbonylamjno)-piperidin-1 -yl]-xanthin 
DurchfUhrung in Dichlorethan mlt zwei Aquivalenten Methansulfonsaurechlorid. 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 722 [M+H] + 

Beispiel XXXIV 

1 r 3-Dimethyl-7~(2-hydroxy-butyl)-8-chlor'Xanthin • 

hergestellt durch Umsetzung von 8-Chlor-theophyl!in mit 2-Ethyl-oxiran in 
Dimethylformamid in Gegenwart von Hunigbase bei 65°C. 
Massenspektrum (ESf): m/z = 287, 289 [M+H] + 

Beispiel XXXV 

1-(2-Phenyl-ethyl)-3-vinyl-7-(3-me^ 

butyloxycarbonylamino)-piperidin-1 -yl]-xanthin 

1 35 mg 1 -(2-Phenyl-ethyl)-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-[3-(tert.- 
butyloxycarbonylamino)-piperidin-1-yl]-xanthin, 84 pi Vinyltrimethoxysilan, 53« mg . 
wasserfreises Kupfer(li)acetat und 0.53 ml einer 1 M Losung von 
Tetrabutylammoniumfluorid in Tetrahydrofuran werden in 5 ml Methylenchlorid 
suspendiert und mit 200 mg Molekularsieb 4A versetzt. Dann werden 43 pi Pyridin 
zugegeben und das turkisgrijne Reaktionsgemisch wird drei Tage bei 
Raumtemperatur gerQhrt. Anschlieftend wird es mit Methylenchlorid verdunnt und 
Ober Talkum abgesaugt. Das Filtrat wird im Vakuum eingeengt und das Rohrprodukt 
wird chromatographisch uber eine Kieselgelsaule mit Cyclohexan/Essigester (8:2 auf 
1:1) als Laufmittel gereinigt. 
Ausbeute: 32 mg (23 % der Theorie) 
Rr-Wert: 0.50 (Kieselgel, Cyclohexan/Essigester = 2:1) 
Massenspektrum (El): m/z = 548 [M] + 



Beispiel XXXVI 
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1-(2-Phenyl-ethyl)-3-((E r 2-phenyl-vinyl r 7-(3-m^^ 

butyloxycarbonylamino)-piperidin"1-yl1-xanthin ; 

hergestellt durch Umsetzung von 1-(2-Phenyl-ethyl)-7-(3-methyl-2-buten-1-yl)-8-[3- 
(tert.-butyloxycarbonylamino)-piperidin-1 -yl]-xanth in mit (E)-2-Phenyl vinyl- - 
boronsaure in Methylenchlorid in Gegenwart von wasserfreiem Kupfer(ll)acetat, 
Pyridin und Molekularsieb 4A bei Raumtemperatur. 
RrWert: 0.71 (Kieselgel, Petrolether/Essigester = 6:4) 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 625 [M+H] + 

Analog Beispiel XXXVI werden folgende Verbindungen erhalten: 

(1 ) 1 -Methyl-3-phenyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-[3-(tert.-butyloxycarbonylamino)- 
piperidin-1-yl]-xanthin 

RrWert: 0.86 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
95:5:1) 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 509 [M+H] + 

(2) 1 -Methyl-3-((E)-2-phenyl-vinyl)-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-[3-(tert.-buty!oxy- 
carbonylamino)-piperidin-1-yl]-xanthin 

Schmelzpunkt: 201-202.5°C 
Massenspektrum (ESf ): m/z = 535 [M+H] + 

Beispiel XXXVII 

1 -(2-Hydroxy-2-phenyl-ethyl r 3-methyl-7-(3-methyl-2~buten-1 -y!)-8-[3-(tert- 

butyloxycarbonylamino)-piperidin-1-yl]-xanthin : 

hergestellt durch Behandeln von 1-(2-Phenyl-2-oxo-ethyl)-3-methyl-7-(3-methyl-2- 
buten-1 -yl)-8-[3-(tert.-butyloxycarbonylamino)-piperidin-1 -yl]-xanthin mit 
Natriumborhydrid in Methanol bei Raumtemperatur. 
RrWert: 0.30 (Kieselgel, Petrolether/Essigester/Methanol = 60:35: 5) 



Beispiel XXXVIII 
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1- Phenylcart»onylamino-7-(3-methyl-2-buten-1-yl)-8-[3-(tert:-butyloxycarbony^ 

piperidin-1 -yll-xanthin : : •• 

hergestellt durch Umsetzung von 1-Amino-7-(3-methyl-2-buten-1-yl)-8-[3-(tert.- 
butyloxycarbonylamino)-piperidin-1-yl]-xanthin (verunreinigt mit 1-Amino-7-(3- 
methyl-butyl)-8-[3-(tert.-butyIoxycarbonylamino)-piperidin-1 -yl]-xanthin) mit 
Benzoylchlorid in Gegenwart von Pyridin in Methylenchlorid bei Raumtemperatur. 
Das erhaltene Produkt ist mit 1-Phenylcarbonylamino-7-(3-methyl-butyl)-8-[3-(tert.- 
butyloxycarbonylamino)-piperidin-1-yl]-xanthin verunreinigt 

RrWert: 0.16 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
90:10:1) 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 538 [M+H] + 
Beispiel XXXIX 

2- [3-(tert.-Butyloxyrarbonylamino)-piperidin-1^ 

ethoxycarbonyl-5-hydrazinocarbonylamino-3H-imidazol L _ 

hergestellt durch Umsetzung von 2-[3-(tert.-Butyloxycarbonylamino)-piperidin-1-yl]-3- 
(S-methyl^-buten-l-ylH-ethoxycaitonyl-S-ethoxycarbonylamino-SH-imidazo mit 
Hydrazin-hydrat in Xylol bei 150°C. Das erhaltene Produkt ist mit 2-[3-(tert.- 
Butyloxycarbonylamino)-piperidin-1-yl]-3-(3-methyl-butyl)-4-ethoxycarbonyl-5- 
hydrazinocarbonylamino-3H-imidazol verunreinigt. 

RrWert: 0.10 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
90:10:1) 

Beispiel XL 

2-[3-(tert.-Butyloxycarbonylamino>-piperidin-1-yl]-3-(3-methyl-2-buten-1-ylH- 

ethoxycarbonyl-5-ethoxycarbonylamino-3H-imidazol 

hergestellt durch Umsetzung von 2-[3-(tert.-Butyloxycarbonylamino)-piperidin-1-yl]-3- 
(3-methyl-2-buten-1 -yl)-4-ethoxycarbonyl-5-amino-3H-imidazol mit 
Chlorameisensaureethylester in Gegenwart von 0.5 N Natronlauge in 
Methylenchlorid bei 50°C. 
Schmelzpunkt: 129-131 °C 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 494 [M+H] + 
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Beispiel XLI 

1 ~[2-(3-Allyloxy-phenyl)-2-^ 

butyloxycarbonylamino)-piperidln-1-yn-xanthin 

hergestellt durch Umsetzung von 1-[2-(3-Hydroxy-phenyl>-2-oxo-ethyl]-3-methyl-7- 
(3Tmetnyl-2-buten-1-yl^ m it 
Allylbromid in Gegenwart von Kaliumcarbonat in Dimethylformamid bei 
Raumtemperatur. 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 607 [M+Hf 

Analog Beispiel XLI werden folgende Verbindungen erhalten: 

(1) 1 -{2-Oxo-2-[3-(2-propin-1 -yloxy)-phenyi]-ethyl}-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 - 
yJ)r8-[3-(tert.-butyloxycarbonylamino)-piperidin-1-yl]-xanthin 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 627 [M+Na] + 

(2) 1-(243-[(Methoxycarbonyl)methoxy]-phenyI^2-oxo-ethyl)-3-methyl-7-(3 ■ 
buten-1 -yl)-8-[3-(tert.-butyloxycarbonylamino)-piperidin-1 -yl]-xanthin 
Massenspektrum (ESI + ): m/z =,639 [M+Hf 

(3) 1 -[2-(3-Cyanomethoxy-phenyl)-2-oxo-ethyl]-3^methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl )-8- 
[3-(tert.-butyloxycarbonylamino)-piperidin-1 -yl]-xanthin 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 606 [M+H] + 

(4) 1 -[2-(3-Benzyloxy-phenyl)-2-oxo-ethyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-[3- 
(tert.-butyloxycarbonylamino)-piperidin-1-yl]-xanthin 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 657 [M+Hf 

(5) 1 -[2-(3-Phenylsulfonyloxy-phenyl)-2-oxo-ethyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 - 
yl)-8-[3-(tert.-butyloxycarbonylamino)-piperidin-1-yl]-xanthin 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 707 [M+H] + 
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(6) 1 -(2^2-[(Methoxycarbonyl)methoxy]-phenyl}-2-oxo-ethy 
buten-1-y1)-8-[3-(tert.-butyloxycai+Jonylamin^ 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 639 [M+H] + 

5 (7) 1 -[2-(2-Cyanomethoxy-phenyl)-2-oxo-ethyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8- 
[3-(tert.-butyloxycarbonylamino)-piperidin-1 -yl]-xanthin 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 606 [M+Hf 

(8) 1 -(2^3-[(Dimethyiaminocaibonyl)methoxy]-phenyl^ 

10 methyl-2-buten-1 -yl>8-[3-(tert.-butyloxycarbonylamino)-piperid}n-1-yl]-xanthin 
RrWert: 0.25 (Kieselgel, Cyclohexan/Essigester/Methanol = 5:4:1) 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 652 [M+Hf 

(9) 1 -(2-{3-[(Methylaminocarbonyl)methoxy]-phenyi}-2-oxo-ethyl)-3-methyl-7-(3- 
15 methyl-2-buten-1-yl)-8-[3-(tert.-buty!oxycarbonylamino)-piperidin-1-yl]-xanthin 

RrWert: 0.24 (Kiesejgel, Cyclohexan/Essigester/Methanol = 5:4:1) 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 638 [M+H] + 

(10) 1 -(2-{3-[(Aminocarbonyl)methoxy]-phenylK2-oxo-ethyl)-3-methyl-7-(3-methyl-2- 
20 buten-1 -yl)-8-[3-(tert.-butyloxycarbonylamlno)-piperidin-1-yl]-*xanthin 

RrWert: 0.30 (Kieselgel, Cyclohexan/Essigester/Methanol = 5:4:1) 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 624 [M+Hf 

Beispiel XLII 

25 1 -[2-(3-Phenyloxy-phenyl)-2-oxo-ethyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten- 1 -yl)-8-[3-(tert- • 

butyloxycaitonylamino)-piperidin-1 -yl]-xanthin 

hergestellt durch Umsetzung von 1-[2-(3-Hydroxy-phenyl)-2-oxo-ethyl]-3-methyl-7- 
(3-methyl-2-buten-1-yl)-8-[3-(tert.-butyloxycarbonylamino)-piperidin-1-yl]-xanthin 
mit Phenylboronsaure in Methylenchlorid in Gegenwart von wasserfreiem 

30 Kupfer(ll)acetat, Pyridin und Molsieb 4A bei Raumtemperatur. 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 643 [M+Hf 
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Beispiel XLIII 

1-[2-(3-Amino-phenyl)-2-oxo-ethyl]-3-methyl^ 

butyloxycarbonylamino)-piperidin-1-ylVxanthin 

hergestellt durch Behandein von 1-[2-(3-Allyloxycarbonylamino-phenyl)-2-oxo-ethyl]- 
3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1-yl)-8-[3^ 

xanthin mit Tetrakis(triphenylphosphin)palladium(0) und 5,5-DimethyM ,3- 
cyclohexandion in Tetrahydrofuran bet Raumtemperatur. 
RrWert: 0.22 (Kieselgel, Cyclohexan/Essigester/Methanol/konz. wassriges 
Ammoniak = 60:30: 1 0: 1 ) 

Beispiel XLIV 

1-(3-AI!yloxycarbonylamino-phenyl)-2-brom-ethan-1-on und 1-(3- 

Allyloxycarbonylamino-phenyl^-chlor^ethan-l-on 

hergestellt durch Umsetzung von 1 -(3-Amino-phenyl)-2rbrom-ethan-1-on- 
hydrobromid mit Chlorameisensaureallylester in Methylenchlorid in Gegenwart von 
HOnigbase, Es wird.ein Gemisch aus Chlor- und.Brorn-Verbindung erhalten. • 
RrWert: 0.50 (Kieselgel, Cyclohexan/Essigester/Methanol = 6:3:1) 
Massenspektrum (ESI - ): m/z = 252, 254 [M1-H]"; 296, 298 [M2-H]' 

Beispiel XLV 

1-[2-(3-Amino-phenyl)-2<»<o-ethyl]-3-m^ 

butyloxycarbonylamino)-piperidin-1-yl]'Xanthin . 

hergestellt durch Behandein von 1-[2-(3-Nitro-phenyl)-2-oxo-ethyl]-3-methyl-7-(3- 
methyl-2-buten-1 -yl)-8-[3-(tert.-butyloxycarbonylamino)-piperidin-1 -yl]-xanthin mit 
Eisenpulver in einem Gemisch aus Ethanol, Wasser und Eisessig (80:25:10) bei 
100°C. 

RrWert: 0.55 (Kieselgel, Cyclohexan/Essigester/Methanol/konz. wassriges 
Ammoniak = 50:30:20:1) 
Massenspektrum (ESI*): m/z = 566 [M+H] + 

Analog Beispiel XLV werden folgende Verbindungen erhalten: 
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(1 ) 1 -[2^2-Amino-phenyl)-2-oxo-ethyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -y|)-8-[3.-(tert.- 

buty!oxycarbonytamino)-piperidin-1-yl]-xanthin 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 566 [M*H] + 

5 (2) 1-[(5-Amino-isochinolin-1-yl)methy^ 
butyloxycarbonylamino)-piperidin-1"yl]->(anthin 

RrWert: 0.53 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wSssriges Ammoniak = 
90:10:1) 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 589 [M+H] + 

10 

Beispiel XLVI 

2-Brom-1-(3-dimethylamino-phenyl)-ethan-1 -on und 2-Brom-1-(2-brom-5- 

dimethylamino-phenyl)-ethan-1-on __; 

hergestelltdurch Behandeln von 1-<3-Dimethylamino-phenyl)-ethan-1-on mit Brom in 
r 15 . Gegenwart von Essigsaiire in Essigester unter Ruckfluft.Es wird ein Gemisch aus 
Mono- und Dibrom-Verbindungerhalten. < 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 242, 244 [M1+H] + ; 320, 322, 324 [M2+H] + 
Beispiel XLVI) 

20 1-[2-(3-Methoxycarbonylamino-phenyi)-2-oxo-ethyi]-3-methyl-7-(3-methyi-2-buten-1- 

yi>-8-[3-(tert.-butyioxycarbonyiamlno)-piperidin-1-yl]-xanthin ; 

hergestellt durch Umsetzung von 1-[2-(3-Amino-phenyl)-2-oxo-ethyl]-3-methyl-7-(3- 
methyl-2-buten-1-yl)-8-[3-(tert.-butyloxycarbonylamino)-piperidin-1-yl]-xanthin mit 
Chlorameisensauremethylester in Gegenwart von Triethylamin in einem Gemisch 

25 aus Methytenchlorid und Dimethylformamid (3:1) bei Raumtemperatur. 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 624 [M+H] + 

Analog Beispiel XLVII wird folgende Verbindung erhalten: 



30 



(1) 1-(2-{3-[(Dimethylaminocarbonyl)amino]-phenyl}-2-oxo-ethyl)-3-methyl-7-(3- 
methyl-2-buten-1-yl)-8-[3-(tert.-butyloxycarbonylamino)-piperidin-1-yl]-xanthin 
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Umsetzung erfolgt mit Dimethylcarbamoylchlorid in Gegenwart von Kaliumcarbonat 
in Dimethylformamid bei 75°C. 

RrWert: 0.30 (Kieselgel, Cyclohexan/Essigester/Methanol = 6:4:1 ) 
Massenspektrum (El): m/z = 636 [M] + 

Beispiel XLVHI 

1-[2-(3-Acetylamino-phenyl)-2-oxo-ethyl]-3^^^ 

(tert.-butyloxycarbonylamino)-piperidin-1-yl]-xanthin 

hergestellt durch Umsetzung von 1-[2-(3-Amino-phenyl)-2-oxo-ethyl]-3-methyl-7-(3- 
methyl-2-buten-1 -yl)-8-[3-(teit-butyIoxycarbonyiamino)-piperidin-1 -yl]-xanthin mit 
Acetylchlorid in Gegenwart von Pyridin in einem Gemisch aus Metbylenchlorid und 
Dimethylformamid (3:1) bei Raumtemperatur. 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 608 [M+H] + 

Analog Beispiel XLVHI wird folgende Verbindung erhalten: 

(1) 1-[2-(2-Acetylamino-phenyl)-2-oxc>-ethyl^ 
[3-(tert.-butyloxycarbonylamino)-piperidin-1-yl]-xanthin 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 608 [M+H] + 

Beispiel XLIX 

1-[2-(3-Cyanomethylamino-phenyl)-2<)Xo-ethyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten>1-yl^ 

8>[3-(tert.-butyloxycarbonylamino)-piperidin-1-yl]-xanthin 

hergestellt durch Umsetzung von 1-[2-(3-Amino-phenyl)-2-oxo-ethyl)-3-methyl-7-(3- 
methyl-2-buten-1-yl)-8-t3-(tert.-butyloxycarbonylamino)-piperidin-1-yl]-xanthin mit 
Bromacetonitril in Gegenwart von HOnigbase in Dimethylformamid bei 70°C. 
RrWert: 0.18 (Kieselgel, Cyclohexan/Essigester = 1:2) 

Beispiel L 

1 ,3-Dimethyl~7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)^ 

cyclohexyl]-N-methyl-amino}-xanthin 
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hergestellt durch Behandeln von 1 t 3-Dimethyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-[cis-2- 
(tert.-butyloxycarbonylamino)-cyclohexylamino]-xanthin mit Natriumbydrid in. 
Dimethylformamid bei 0°C und anschlieftende Umsetzung mit Methyliodid bei 0°C 
bis Raumtemperatur. 

RrWert: 0.42 (Kieselgel, Cyclohexan/Essigester = 1:1) 
Analog Beispiel L wird folgende Verbindung erhalten: 

(1 ) 1 ,3-Dimethyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-{N-[2-(tert.-butyloxycarbonylamino)-2- 

methyl-propyl]-N-methy!-amino}-xanthin 

RfWert: 0.62 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 95:5) 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 449 [M+H] + 

Beispiel LI 

2~(tert.-Butyloxycart3onylamino)-3-(N-benzyUN-methyl-amino)-propionsaure ; 
hergestellt durch Umsetzung von 3-(tert.-Buty!oxycarbonylamino)-oxetan-2-on mit N- 
Benzyl-N-methyl-amin in Acetonitril: bei Raumtemperatur. ^ 
RrWert: 0.40 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 309 [M+H] + 

Beispiel LI I ; 

1- (2^3-t(Methylamino)thiocarbonylamino]-phenyl}-2-oxo-ethyl)-3-methyl-7-(3-methyl- 

2- buten-1 ^yl)-8-[3~(tert.-butyloxycarbonylamino)-piperidin-1 -yfl-xanthin 
hergestellt durch Umsetzung von 1-[2-(3-Amino-phenyl)-2-oxo-ethyI]-3-methyl-7-(3- 
methyl-2-buten-1 ■.yl)-8-[3-(tert.-butyloxycarbonylamino)-piperidin-1 -yl]-xanthin mit 
Methylisothiocyanat in Dimethylformamid bei 90°C. 

Rf-Wert: 0.34 (Kieselgel, Cyclohexan/Essigester/Methanol = 7:2:1) 
Massenspektrum (ESl + ): m/z = 639 [M+H] + 

Analog Beispiel Lll wird folgende Verbindung erhalten: 
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(1 ) 1 -(2-{3-[(Aminocarbonyl)amino]^ 

buten-1-yl)-8-[3-(tert.-butyloxycarbonylamino)-piperidin-1-yl]-xanthin 
Umsetzung erfolgt mit Tri methyls ily I isocyanat. 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 609 [M+H] + 

Beispiel LHI 

1-(2^3-[(Methoxycaroonyl)methylamino]^ 

buten-1-yl)-8-[(3-(tert.-butyloxycarbonylamino)-piperidin-1~yll-xanthin 

hecgestelit durch Umsetzung von 1-[2-(3-Amino-phenyl)-2-oxo-ethyl]-3-methyl-7-(3~ 
methyl-2-buten-1 -yl) 7 8-[3-(tert.-butyloxycarbonylamino)-piperidin-1 -yl]-xanthin mit 
Bromessigsauremethylester in Gegenwart von Kaliumcarbonat in Dimethylformamid 
bei80°C. 

RrWert: 0.38 (Kieselgel, Cyctohexan/Essigester = 3:7) 
Massenspektrum (ESf): m/z = 638 [M+H]* 

Beispiel LIV 

1-[2-(2-Hydroxy-phenyl)-2-oxo-ethyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-.1-yi)-8-ch!or- 

xanthin : : . 

hergestellt durch Behandeln von 1-[2-(2-Methoxy-phenyl)-2-oxo-ethyq-3-methyl-7-(3- 
methyl-2-buten-1-yl)-8-chlor-xanthin mit Bortribromid in Methylenchlorid. Das ge- 
wOnschte Produkt ist mit ca. 20 % 1-[2-(2-Hydroxy-phenyl)-2-oxo-ethyl]-3-methyl-7- 
(3-brom-3-methyl-butyl)-8-chlor-xanthiri veainreinigt. 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 403, 405 [M+H] + 

Beispiei LV 

1-Methyl-3-[2~(4-methoxy-phenyl)-ethyl]-7-(2-cyano-benzy^8-chlor-xanthin 
hergestellt durch Umsetzung von 1-Methyl-7-(2-cyano-benzyl)-8-chlor-xanthin mit2- 
(4-Methoxy-phenyl)-ethanol in Gegenwart von Triphenylphosphin und Azodicarbon- 
sSurediethylester in Tetrahydrofuran bei Raumtemperatur. 
Massenspektrum (ESI*): m/z = 450 [M+Hf 
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Beispiel LVI 

7r(2-Cyano-benzyl)-xanthin : 

hergestellt durch Behandeln von 16.68 g 2-Amino-7-(2-cyano-benzyl)-1,7-dihydro- 
purin-6-on mit 17.00 g Natriumnltrit in einem Gemisch aus 375 ml konz. Essigsaure, 
84 ml Wasser und 5.2 ml konz. Salzsaure bei 50°C. 
Ausbeute: 8.46 g (50 % der Theorie) 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 268 [M+H] + 

Beispiel LVI I 

2-Amino-7^(2'Cvano-benzyl)-1,7-dihvdro-purin-6-on .. 

hergestellt durch Umsetzung von 20.00 : g Guanosin-hydrat mit 22.54 g 2-Cyano- 
benzylbromid in Dimethylsulfoxid bei 60°C und anschliefcende Behandlung mit 57 ml 
konz. Salzsaure. 

Ausbeute: 18.00 g (97% der Theorie) 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 267 [M+Hf 

Beispiel LVI 1 1 

1-(4<)xo^H-chromen-3-yl)-3-methy^ 

butyloxycarbonylamino)-piperidin-1-yl]-xanthin 

hergestellt durch Umsetzung von 1-[2-(2-Hydroxy-phenyl)-2-oxo-ethyl]-3-methyl-7-(3- 
m<ethyl-2-buten-1-yl)-8-[3-(tert.-butyloxycarbonylamino)-piperidin-1-yl]-xanthinmit 
Dimethylformamid-dimethylacetal in Gegenwart von Pyridin in Toluol unter Ruckflufc. 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 577 [M+H] + 

Beispiel LIX 

endo-6-Amino-2-benzyl-2-aza-bicyclo[2.2.2]octan und exo-6-Amino-2-benzyl-2-aza- 

bicyclo[2.2.2]octan : ; ; ■• 

hergestellt durch Umsetzung von 2-Benzyl-2-aza-bicyclo[2.2.2]octan-6-on (R. F. 
Borne et al. a J. Het. Chem. 1973, 10, 241) mit Ammoniumacetat in Gegenwart von 
Eisessig und Molsieb 4A in Methanol und anschliefiende Behandlung mit Natrium- 
cyanoborhydrid bei Raumtemperatur. Es wird ein Gemisch aus endo- und exo- 
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Verbindung erhalten, welches nach der Umsetzung mit Pyrokohlensaure-di-tert- 
butylester chromatographisch getrennt wird (siehe Bsp. IV(9) ). 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 217 [M+H] + 

Beispiel LX 

3-Amino-3-(pyrrolidin-1-ylcarbonyl)-plperidin x Trifluoressigsaure 

hergestellt durch Behandeln von 1-(tert.-ButyIoxycarbonylj-3-amino-3-(pyrrolidin-1- 
ylcarbonyl)-piperidin mit Trifluoressigsaure in Methylenchlorid bei Raumtemperatur. 

Analog Beispiel LX wird folgende Verbindung erhalten: 

(1.) 3-Amino-4-hydroxy-piperidin x Trifluoressigsaure 
Massenspektrum (El): m/z = 1 1 6 [M] + 

Beispiel LXI 

1>(tert.-Butyloxycarbonyl)-3-amino-3-(pyrrolidin-1~ylcarbonyl)->piperidin 
hergestellt durch Behandeln von 1-(tert.-Butyloxycarbonyl)-3-{[(9H-fluoren-9- 
ylmethoxy)carbonyl]amino}-3-(pyrrolidin-1-ylcarbonyl)-piperidin mit Diethylamin in .. 
Tetrahydrbfuran bei Raumtemperatur. 
Schmelzpunkt: 108.5°C 

Beispiel LXI I 

1-(tert.-Butyloxycarbonyl)-3-benzylamino-4-hydroxy-piperidin und 1-(tert- 

Butyloxycarbonyl)-4-benzylamino-3--hydroxy-piperidin 

hergestellt durch Umsetzung von 3.10 g 3-(tert.-Butyloxycarbonyl)-7-oxa-3-aza- 
bicyclo[4.1.0]heptan mit 1.7 ml Benzylamin in 30 ml Ethanol unter RuckfluB. Die 
entstandenen Regioisomere konnen chromatographisch uber eine Kieselgelsaule 
mit Essigester/Methanol/konz. wassrigem Ammoniak (90:10:1) als Laufmittel- 
getrennt werden: 

1-(tert.-Butyloxycarbonyl)-4-benzylamino-3-hydroxy-piperidin 
Ausbeute: 0.68 g (14% der Theorie) . 



WO 02/068420 



PCT/EP02/01820 



-133- 

RrWert: 0.68 (Kieselgel, Essigester/Methanol/konz. wSssriges Ammoniak = 90:10:1) 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 307 [M+Hf 

1-(tert.-Butyloxycait)onyl)-3-benzylamino-4-hydroxy-piperidin 
Ausbeute: 1.13 g (24% der Theorie) 

Rf-Wert: 0.56 (Kieselgel, Essigester/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 90:10:1) 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 307 [M+H] + 

Beispiel LXIll 

1,3-Dimethyl-2-thioxo-7-benzyl-8-[3-(tert.-butyloxycarbonylamino)-piperidin-1--yl]- 

xanthin 

hergestellt durch Umsetzung von Kalium-{3-methyl-7-benzyl-8-[3-(tert.-butyloxy- 
carbonylamino)-piperidin-1-yl]-xanthin}-2-thiolat mit Dimethylsulfat in einem Gemisch 
aus Wasser und Dimethylformamid. Das gewunschte Produkt wind chromatogra- 
phisch von ebenfalls enstandenem 2-Methylsulfanyl-3-methyl-7-benzyl-8-(3-amino- 
piperidin-1 -yl)-xanthin abgetrennt. 
Massenspektrum (El): m/z = 484 [M] + 

Herstellung der Endverbindungen: 
Beispiel 1 

l^-Dimethyl^-benzyl-S-O-amino-pyrroNdin-l-yQ-xanthin 

Eine Mischung aus 200 mg 1,3-Dimethyl-7-benzyl-8-chlor-xanthin, 420 mg 3-Amino- 
pyrrolidin-dihydrochlorid, 0,92 ml Triethylamin und 2 ml Dimethylformamid wird 2 
Tage bei 50°C geruhrt. Das Reaktionsgemisch wird mit 20 ml Wasser verdOnnt und 
zweimal mit je 10 ml Essigester extrahiert. Die organische Phase wird mit gesattigter 
Kochsalzlosung gewaschen, getrocknet und eingeengt. Der Ruckstand wird mit 
Diethylether/Diisopropylether (1 :1) zur Kristallisation gebracht. Der Feststoff wird 
abgesaugt und getrocknet. 
Ausbeute: 92 mg (40 % der Theorie) 
Schmelzpunkt: 150 °C 
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Massenspektmm (ESI + ): m/z = 355 [M+H] + 

RrWert: 0.08 (Kieselgel, Essigester/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 9:1:0,1) 
Analog Beispiel 1 werden folgende Verbindungen erhalten: 

(1 ) 1 ,3-Dimethyl-7-(3-methyi-2~buten-1 -yl)-8-(3-amjno-pyrrolidin-1 -yl)-xanthin 
Schmelzpunkt: 119 °C 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 333 [M+H] + 

RrWert: 0.07 (Kieselgel, Essigester/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 9:1:0,1) 

(2) 1 ,3-Dimethyl-7-benzyl-8-(3-amino-piperidin-1-yi)-xanthin 
Massenspektrum (ESl + ): m/z = 369 [M+H] + 

RrWert: 0.06 (Kieselgel, Essigester/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 9:1:0,1) 

(3) 1 ,3-Dimethyl-7-(3-methyl-2-buten-1-yl r 8-f(trans-2-amino^yclohexyl)amino 
xanthin . .. 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 361 [M+H] + 

(4) 1 ,3-Dimethyl-7-(3-methyl-2-buten-1-yl)-8-(3-amino-piperidin-1-yl>xanthin . 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 347 [M+Hf 

(5) 1 ,3-Dimethyl-7-(3-methyl-2-buten-1-yl)-8-(4-amino-piperidin-1-yl)-xanthin 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 347 [M+Hf 

(6) 1,3-Dimethyl-7-(3-methyl-2-buten-1-yl)-8-[(cis-2-amino-cyclohexyi)amino]-xanthin 
Massenspektrum (ESr): m/z = 361 [M+HJ* 

(7) 1,3-Dimethyl-7-(2-butin-1-yl)-8-(3-amino-piperidin-1-yl)-xanthin 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 331 [M+H] + 

RrWert: 0.08 (Kieselgel, Essigester/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 9:1:0,1) 

(8) 1,3-Dimethyl-7-[(1^yclopenten-^^ 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 359 [M+H] + 
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RrWert: 0.09 (Kieselgel, Essigester/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 9:1:0,1) 

(9) 1 f 3-Dimethyl-7-(2-thienylmethyl)-8-(3-amino-piperidin-1-yl)-xanthin 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 375 [M+H] + 

RrWert: 0.08 (Kieselgel, Essigester/Methanol/konz. wSssriges Ammoniak = 9:1:0,1) 

(10) 1 ,3-Dimethyl-7-(3-fluorbenzyl>-8-(3-amino-piperidtn-1 -yl)-xanthin 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 387 [M+H] + 

Rf-Wert: 0.08 (Kieselgel, Essigester/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 9:1:0,1) 

(11) 1 ,3-Dimethyl-7-(2-fluorbenzyl)-8-(3-amino-piperidin-1-yl)-xanthin 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 387 [M+H] + 

RrWert: 0.08 (Kieselgel, Essigester/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 9:1:0,1) 

(12) 1,3-Dimethy!-7-(4-fluorbenzyl r 8-(3-amino-Diperidin-1-vD-xanthin 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 387 [M+H] + 

(13) 1,3-Dimethyl-7-(2-buten-1-yl)-8-(3-amino-piperidin-1-yl)-xanthin 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 333 [M+H] + 

(14) 1,3-Bis-(cyclopropylmethyl)-7-benzyl^(3-amino-piperidin-1-yl)-xanthin 
Massenspektrum (ESl + ): m/z = 449 [M+H] + 

(15) 3-Methyl-7-(3-methyl-2-buten-1-yl)-8-(3-amino-piperidin-1-yl>-xanthin 
Massenspektrum (ESl + ): m/z = 333 [M+H] + 

(16) 1-Ethyl-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1-ylW 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 361 [M+H] + 

(17) 1-Propyl-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1-yl)-8-(3-amino-piperidin-1-yl)-xahthin 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 375 [M+H] + 
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(18) 1-Buty!-3-methyl-7-(3-methy^^ 
Massenspektrum (ESI*): m/z = 389 [M+H] + 

(1 9) 1 -(2-Propyl)-3-methyl-7-(3-methyl-.2-buten-1 -yl )-8~(3-amincKpiperid in- 1-yl> 
xanthin 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 375 [M+H] + 

(20) 1-(2-Methylpropyl)-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1-yl)-8-(3-amino-piperidin-1- 
yl)-xanthin 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 389 [M+H] + 

(21) 1-(2-Propen-1-yl)-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1-yl)-8-(3-amino-piperidin-1-yl^ 
xanthin 

Massenspektrum (ESI*): m/z = 373 [M+H] + 

(22) 1-(2-Propin-1-yl)-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1-yl)-8H3-amino-piperidin-1-yl)- 
xanthin 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 371 [M+Hf 

(23) 1 -(Cyclopropylmethyl)-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yi)-8-(3-amino-piperidin- 
1-yl)-xanthin 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 387 [M+H] + 

(24) 1 -Benzyl-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl>8-(3-amino-piperidin-1 -yl)-xanthin 
Massenspektrum (ESf): m/z = 423 [M+H] + 

(25) 1-(2-Phenylethyl)-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1-yl)-8-(3-amino-piperidin-1-yl)- 
xanthin 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 437 [M+H] + 

(26) 1 -(3-Phenylpropyl)-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3-amino-piperidin-1 - 
yl)-xanthin 
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Massenspektrum (ESI + ): m/z = 451 [M+Hf 

(27) 1 -(2-Hydroxyethyi)-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3-amino-piperidin-1 - 
yl)-xanthin 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 377 [M+H] + 

(28) 1 -(2-Methoxyethyl)-3-methyl-7-(3-nnethyl-2-buten-1 -yl)-8-(3-amino-piperidin-1 - 
yl)-xanthin . 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 391 [M+H] + 

(29) 1-(3-Hydroxypropyl)-3-methyl-7-(3-m^ 
yl)-xanthin . 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 391 [M+H] + 

(30) 1 -t2-(Dimethylamino)ethyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3-amino- 
piperidin-t-yl)-xanthin 

Massenspektaim (ESI*): m/z = 404 [M+H] + 

(31) 1 -[3-(Dimethy!amino)propy!]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3-amino 
piperidin-1 -yi)-xanthin 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 418 [M+H] + 

(32) 1-Methyl-3-(cyclopropylmethyl)-7-benzyl-8-(3-amino-piperidin-1-yl)-xanthin 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 409 [M+H] + 

(33) 1 ,3-Diethyl-7-benzyl-8-(3-amino-piperidin-1-yl)-xanthin 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 397 [M+H] + 

(34) 1 -Methyl-3-ethyl-7-benzyl-8-(3-amino-piperidin-1 -yl)-xanthin 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 383 [M+H] + 
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(35) 1 ,3-Dimethyl-7-(3-methy»-2-buten-1 -yl)-8-[N-(2-aminoethyl)-methylamino]- 
xanthin 

Massenspektrum (ESl + ): m/z = 321 [M+H] + 

(36) 1 -[2-(2 l 4,6-Trimethyl-phenyl)-ethyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yi)-8-(3- 
amino-piperidin-1 -yl)-xanthin 

Schmelzpunkt: 1 53-1 54.5°C 
Massenspektrum (ESI*): m/z = 479 [M+H] + 

(37) 1 -[2-(2 I 4-Dichlor-phenyl)-ethyI]-3-methy)-7"(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-{3-amino- 
piperidin-1 Tyl)-xanthin 

Schmelzpunkt: 130-132°C 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 505, 507, 509 [M+H] + 

(38) 1-[2<Thiophen-2-yl)-ethyl^ 
piperidin-1 -yl)-xanthin 

Rf-Wert: 0.20 (Kieselgel, Essigester/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 5:1:0.1) 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 443 [M+H] + 

(39) 1-[2-(Thiophen-3-yl)-ethyl]^^ 
piperidin-1 -yl)-xanthin 

RrWert: 0.20 (Kieselgel, Essigester/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 5:1:0.1) 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 443 [M+H] + 

(40) 1-[2-(4-tert.-Butyl-phenyl)-ethyl]-3-methyl--7-(3-methyl-2-buten-1-yl)-8-(3-amino- 
piperidin-1 ~yl)-xanthin 

RrWert: 0.25 (Kieselgel, Essigester/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 5:1:0.1) 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 493 [M+H] + 

(41 ) 1 -[2-(4-Fluor-phenyl)-ethyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3-amino- 
piperidin-1 -yl)-xanthin 

RrWert: 0.20 (Kieselgel, Essigester/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 5:1 :0.1 ) 
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Massenspektrum (ESI + ): m/z = 455 [M+H] + 

(42) 1 -[2-(4-Methoxy-phenyl)-ethyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3-amino- 
piperidin-1-yl)-xanthin 

Rf-Wert: 0.18 (Kieselgel, Essigester/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 5:1:0.1) 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 467 [M+H] + 

(43) 1-Methyl-3,7-dibenzyl-8-(3-amino-piperidin-1-yl)-xanthin 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 445 [M+H] + 

(44) 1 -Methyl-3-[(methoxycarbonyl)-methyl]-7-benzyl-8-(3-amino-piperidin-1 -yl)- 
xanthin 

RrWert 0.27 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
9:1:0.1) 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 427 [M+H] + 

(45) 1 ,3-Dimethyl-7-(3-methyl-2-buten-1 ^yl)-8-[N-(2-methylamino-ethyl)-N-methyl- 
amino]-xanthin 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 335 [M+Hf 

(46) 1 ,3-Dimethyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-[N-(2-dimethylamino-ethyl)-N-methyl- 
arriino]-xanthin 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 349 [M+H] + 

(47) 1 -Methyl-3-isopropyl-7-benzyl-8-(3-amino-piperidin-1 -yl)~xanthin 

RrWert: 0.32 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanoi/konz. wassriges Ammoniak = 
9:1:0.1) 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 397 [M+H] + 

(48) 1 ,3-Dimethyl-7-(2-pentin-1 -yl)-8-(3-amino-piperidin-1 -yl)-xanthin 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 345 [M+Hf 
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(49) 1 -Methyl-3-(2-methoxy-ethyl)-7-benzyl-8-(3-amino-piperidin-1 -yl)-xanthin 
RrWert: 0.31 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Amrnoniak = 
9:1:0.1) 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 413 [M+H] + 

(50) 1 -Methyl-3-cyanomethyl-7-benzyl-8--(3-amino-pjperidin-1 -yl)-xanthin 
RrWert: 0.24 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Amrnoniak = 
9:1:0.1) 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 394 [M+Hf 

(51 ) 1 -[2-(2-Fluor-phenyl)-ethyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl r 8-(3-amino- 
piperidin-1 -yl)-xanthin 

RrWert: 0.30 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Amrnoniak = 
10:1:0.1) 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 455 [M+H] + • : 

(52) 1 -[2-(2-Methyl-phenyl)-ethyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -y|)-8-(3-amino- 
piperidin-1-yl)-xanthin 

RrWert: 0.34 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Amrnoniak = 
10:1:0.1) 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 451 [M+H] + 

(53) 1 -Methyl-3-(2-propin-1-yl)-7-benzyl-8-(3-amino-piperidin-1 -yl)-xanthin 
RrWert: 0.23 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Amrnoniak = 
9:1:0.1) 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 393 [M+H] + 

(54) 1 -Methyl-3-(2-propen-1 -yl r 7-benzyl-8-(3-amino-piperidin-1 -yl)-xanthin 
RrWert: 0.31 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Amrnoniak = 
9:1:0.1) 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 395 [M+H] + 
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(55) 1 -[2-(3-Methyl-phenyi)-ethyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3-amino- 
piperidin-1-yl)-xanthin 

RrWert: 0.20 (Kieselgel, Essigester/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 7:3:0.1) 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 451 [M+H] + 

(56) 1 -[2-(1 -Naphthyl)-ethyI]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3-amino-piperidin- 
1-y!)-xanthin 

RrWert: 0.30 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
15:1:0.1) 

Massenspektaim (ESI + ): m/z = 487 [M+H] + 

(57) 1 -[2-(2-Naphthyl)-ethyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3-amino-piperidin- 
: 1-yl)-xanthin 

RrWert: 0.25 (Kieselgel, Essigester/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 7:3:0.1) 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 487 [M+H] + 

(58) 1 -(4-Phenyl-butyl)-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3-amino-piperidiri-1-yl)- 
xanthin 

RrWert: 0.22 (Kieselgel, Essigester/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 7:3:0.1) 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 465 [M+Hf 

(59) 1 -[2"(3-Trifluormethyl-phenyl)-ethyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-.buten-1 -yl r 8-(3- 
amino-piperidin-1 -yl)-xanthin 

RrWert: 0.30 (Kieselgel, Essigester/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 7:3:0.1) 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 505 [M+H] + 

(60) 1 -[2-(Pyridin-2-yl)-ethyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)~8-(3-amino- 
piperidin-1 -yl)-xanthin 

Schmelzpunkt: 1 1 7-1 20°C 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 438 [M+H] + 
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(61) 1-[2-(PyiTol-1-yl)-ethyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1-yl)-8-(3-amino-piperi 
1-yl)-xanthin 

Schmelzpunkt: 136-1 38.6°C 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 426 [M+Hf 

(62) 1 ,3-Dimethyl-7-(3-methyl-phenyl>-8-(3-amjnc>-piperidin-1 -yl)-xanthin 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 369 [M+H] + 

(63) 1-[2-([1,2,3]Triazol-1-yl)-ethyl]-3-m^^ 
piperidin-1 -yl)-xanthin 

RrWert: 0.15 (Kieselgel, Essigester/Methanol/konz. wassriges Ammonlak = 7-3:0.1) 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 428 [M+Hf 

(64) 1-[2-(Pyridin^-yl)-ethyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1-yl)-8-(3-amino- 
piperidin-1-yl)-xanthin 

RrWert: 0.12 (Kieselgel, Essigester/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 7:3:0.1) 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 438 [M+H] + 

(65) 1-(3-Butin-1-yl)-3^methyl-7-(3-methyl-2-buten-1-yl)-8-(3-amino-piperidin-1-yI) 
xanthin 

Schmelzpunkt: 1 50-1 52°C 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 385 [M+H] + 

(66) 1-(3-Buten-1-yl)-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1-yl)-8-(3-amino-piperidin-1-yl)- 
xanthin 

Schmelzpunkt: 111-112.6°C 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 387 [M+H] + 

(67) 1 -(4-Pentin-1-yl)-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3-amino-piperidin-1 -yl)- 
xanthin 

RfWert: 0.12 (Kieselgel, Essigester/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 8:2:0.1) 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 399 [M+H] + 
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(68) 1 -(2-Phenyl-ethyl)-3-methyl-7-benzyl-8-(3-amino-piperidin-1 -yl)-xanthin 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 459 [M+H] + 

(69) 1 ~(2-Phenyl-ethyl)-3-methyl-7-cyclopropylmethyl-8-(3-amino-piperidin-1 -yl)- 
xanthin 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 423 [M+H] + 

(70) 1 -Methyl-3-(2-phenyl-ethyl)-7-benzyl-8-(3-amino-piperidin-1 -yl)-xanthin 
RrWert: 0.23 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
9:1:0.1) 

Massenspektrum (ESI*): m/z = 459 [M+H] + 

(71 ) 1 -(2-Phenyl-ethyl)-3-methyl-7-(2-butin-1 -yl)-8-(3-aminb-piperidin-1 -yl)-xanthin 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 421 [M+H] + 

(72) 1-(4-Penten-1-yl)-3-methyl-7-(3-methyl-2^^ 
xanthin 

RrWert: 0.18 (Kieselgel, Essigester/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 7:3:0.1) 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 401 [M+H] + 

(73) 1 ,3-Dimethyi-7-benzyl-8-(homopiperazin-1-yl)-xanthin 

RrWert: 0.33 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
90:10:0.1) 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 369 [M+H] + 

(74) 1 ,3-Dimethyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -^^-{[(piperidin^-yOmethyll-amino^xanthin 
RrWert: 0.24 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
90:10:1) 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 361 [M+Hf 
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(75) 1 ,3-Dimethyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-{(R>-[2-(aminomethyl>.pyrrolidin-1 -yl]}- 
xanthin 

RrWert: 0.27 (Kieselgel, Methylenchiorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
90:10:1) 

Massenspektrum (ESl + ): m/z = 347 [M+H) + 

(76) 1 ,3-DimethyI-7-(3-methyl-2-buten-1-yl)-8-{(S)«[2-(aminomethyl)-pyrrolidin-1 -yl]}- 
xanthin 

Schmefzpunkt: 112-115°C 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 347 [M+H] + 

(77) 1 ,3-Dimethyl-7-(3-methyl-2-buten-1-yl)-8-[cis-(2-methylamino-cyclohexyl)- 
aminoj-xanthin 

Schmelzpunkt: 1 72.5-1 75°C . 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 375 [M+H] + 

(78) 1,3-Dimethyl-7-(3-methyl-2-buten-1-yl)-8-(homopiperazin-1-yl)-xanthin . 
RrWert: 0.31 (Kieselgel, Essigester/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 90:10:1) 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 347 [M+H] + 

(79) 1,3-Dimethyl-7-(3-methyl-2-buten-1-yl)-8-[N-((S)-2-amino-propyl)-N-methyl- 
amino]-xanthin 

Durchfuhrung mit Natriumcarbonat und Hunigbase in Dimethylsulfoxid bei 150°C in 
der Roth-Bombe 

RrWert: 0.31 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
90:10:1) 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 335 [M+H] + 

(80) 1 ,3-Dimethyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yi)-8-(piperazin-1 -yl r xanthin 
RrWert: 0.42 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1 ) 
Massenspektrum (ESl + ): m/z = 333 [M+H] + 
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(81 ) 1 3-Dimethyl-7-(3-methyl-2-buten-1-yl)-8-tN-((R)-2-amino-propyl)-N-methyl- 
amino]-xanthin 

DurchfDhrung mit Natriumcarbonat und HOnigbase in Dimethylsulfoxid bei 150°C in 
der Roth-Bombe 
Schmelzpunkt: 101-104.5°C 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 335 [M+H] + 

(82) 1-[2-(Pyridin-3-yl r ethyl]-3-methyl-7-(3-me%^ 
piperidin-1 -yl)-xanthin 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 438 [M+H] + 

RrWert: 0.18 (Kieselgel, Essigester/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 7:3:0.1) 

(83) 1 -[2-(4rMethyl-thiazol-5-yl)-ethyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3~amino- 
piperidin-1-yl)-xanthin 

Massenspektaim (ESI + ): m/z = 458 [M+Hf 

RrWert: 0.14 (Kieselgel, Essigester/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 7:3:0.1) 

(84) 1 -Methyl-3-(2-dimethylamino-ethyl)-7-benzyl-8-(3-amino-piperidin-1 -yl)-xanthin ; 
RrWert: 0.18 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
9:1:0.1) 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 426 [M+H] + 

(85) 1-Cyanomethyl-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1-yl)"8-(3-amino-piperidin-1-yl r 
xanthin 

RrWert: 0.33 (Kieselgel, Essigester/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 7:3:0.1) 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 372 [M+H] + 

(86) 1 -[2-(3-Methoxy-phenyl r ethyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3-amino- 
piperidin-1-yl)-xanthin 

Schmelzpunkt: 11 8.5-1 19.5°C 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 467 [M+Hf 



WO 02/068420 



- 196- 



PCT/EP02/01820 



(87) 1 -[2-(3-Brom-phenyl)-ethyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3-amino- 
piperidin-1 -yl)-xanthin 

Schmelzpunkt: 1 1 6.5-1 1 7.5°C 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 51 5, 51 7 [M+H] + 

(88) 1 -[2^3-Chlor-phenyl)^thyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl )-8-(3-amino- 
piperidin-1-yl)-xanthin 

RrWert: 0.21 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
9:1:0.1) 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 471 , 473 [M+H] + 

(89) 1,3-Dimethyl-7-((E)-1-hexen-1-ylW 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 361 [M+H] + 

(90) 1 -((E)-2-Phenyl-vinyl)-3-methy!-7-(3-methyU2-buten-1 -yl)-8-(3-amino-piperidin- 
1-yl)-xanthin 

RrWert: 0.11 (Kieselgel, Essigester/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 7:3:0.1) 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 435 [M+Hf 

(91 ) 1 -[2-(2-Chlor-phenyl)-ethyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3-amino- 
piperidin-1 -yl)-xanthin 

RrWert: 0.25 (Kieselgel, Essigester/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 7:3:0.1) 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 471 , 473 [M+H] + 

(92) 1 ,3-Dimethyl-7-((E)-2-phenyl-vinyl)-8-(3-amino-piperidin-1 -yl)-xanthin 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 381 [M+H] + 

(93) 1-[2-(2-Methoxy-phenyl)-ethyl]-3-methyl^^^^ 
pipe ridin- 1 -yl)-xa nth in 

RrWert: 0.15 (Kieselgel, Essigester/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 7:3:0.1) 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 467 [M+H] + 
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(94) 1-[2-(2-Trifluormethyl-pheny^^ 
amino-piperidin-1 -yl)-xanthin 

RrWert: 0.16 (Kieselgel, Essigester/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 7:3:0.1) 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 505 [M+H] + 

(95) 1 -[2^2-Brorrvphenyl)-ethyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 ~yl)-8-(3-amino- 
piperidin-1 -yl)-xanthin 

RrWert: 0.15 (Kieselgel, Essigester/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 7:3:0.1) 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 515, 517 [M+H] + 

(96) 1 -(2-Phenyl-ethyl)-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(piperazin-1 -yl)-xanthin 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 423 [M+Hf 

(97) 1 -(2-Phenyl-ethyl)-3-methyl"7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(homopiperazin-1 -yl)- 
xanthin 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 437 [M+Hf 

(98) 1 -[2-(3-Fluor-phenyl)-ethyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3-amino- 
piperidin-1-yl)-xanthin 

Schmelzpunkt: 1 26.8-1 27.5°C 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 455 [M+H] + 

(99) 1-[2-(3-Nitro-phenyl)-ethyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1-yl)-8-(3-amino- 
piperidin-1 -yl)-xanthin 

Schmelzpunkt: 1 20.8-1 22°C 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 482 [M+H] + 

(1 00) 1 -[2-(4-Methyl-phenyl)-ethyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3-amino- 
piperidin-1-yl)-xanthin 

Schmelzpunkt: 129-130.2°C 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 451 [M+H] + 
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(101) 1 ,3-Dimethyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3-aminomethyl-pyrrolidin-1 -y!)- 
xanthin 

RrWert: 0.50 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
90:10:1) 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 347 [M+Hf 

(1 02) 1 ,3-Dimethyl-7-[(thiophen-3-yl)-methyl]-8-(piperazin-1 -yl)-xanthin 
(Durchfuhrung in Tetrahydrofuran bei 60°C) 

RrWert: 0.14 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 
Massenspektrum (ESI"): m/z = 361 [M+Hf 

(1 03) 1 ,3-DSmethyl-7-[(thiophen-2-yl r methyl]-8-(piperazin-1 -yl r xanthin 
(DurchfQhrung In Tetrahydrofuran bei 60°C) 

RrWert: 0.19 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 
Massenspektrum (ESf ): m/z = 361 [M+H] + 

(104) 1,3-Dlmethyl-7-[(furan-3-yl)-methyl]-8-(piperazln-1-yl r xanthin 
(Durchfuhrung in Tetrahydrofuran bei 60°C) 

RrWert: 0.13 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 345 [M+H] + 

(1 05) 1 ,3-Dimethyl-7-[(furan-2-yl)-methyl]-8-(piperazin-1 -yl)-xanthin 
(DurchfQhrung in Tetrahydrofuran bei 60°C) 

RrWert: 0.13 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 345 [M+H] + 

(106) 1,3-Dimethyl-7-(2-propin-1-yl)-8-(piperazin-1-yl)-xanthin 
(DurchfQhrung in Tetrahydrofuran bei 60°C) 

RrWert: 0.16 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 303 [M+H] + 

(107) 1,3-Dimethyl-7-(2,3<iimethyl-2-buten-1-yl)-8-(piperazin-1-yl)-xanthin 
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(Durchfuhrung in Tetrahydrofuran bei 60°C) 

RrWert: 0.24 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 347 [M+H] + 

(1 08) 1 ,3-Dimethyl-7-((E)-2-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(piperazin-1-yl)-xanthin 
(DurchfOhrung in Tetrahydrofuran bei 60°C) 

RrWert: 0.27 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 333 [M+H] + 

(109) 1 ,3-Dimethyl-7-[(1-cyclohexen-1-yl)-methyl]-8-(piperazin-1-yl)-xanthin 
(DurchfOhrung in Tetrahydrofuran bei 60°C) 

RrWert: 0,17 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 359 [M+H] + 

(110) 1,3-Dimethyl-7-[(1-cyclopenten-1-yl)-methyl]-8-(piperazin-1-yl)-xanthin 
(DurchfOhrung in Tetrahydrofuran bei 60°C) 

RrWert: 0.19 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 345 [M+H] + 

(111) 1 ,3-Dimethyl-7-((2)-2-methyl-2-buten-1 -yi)-8-(piperazin-1 -yl)-xanthin 
(DurchfOhrung in Tetrahydrofuran bei 60°C) 

RrWert: 0.23 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 333 [M+H] + 

(1 1 2) 1 ,3-Dimethyl-7-((E)-2-hexen-1 -yl)-8-(3-amino-piperidin-1 -yl)-xanthin 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 361 [M+H] + 

(113) 1 ,3-Dimethyl-7-(3-methyi-2-buten-1-yl)^ 
xanthin 

RrWert: 0.52 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
90:10:1) 

Massenspektrum (ESI*): m/z = 333 [M+H] + 
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(114) 13-Dimethyl-7-((EH-buten~1-yl)^-(3-aminp-piperidin-1-yl)-xanthin 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 333 [M+Hf * 

(115) t,37-Trimethyl-8-(3-amino-piperidin-1-yl)-xanthin 
Durchfuhrung mit Kaliumcarbonat in Dirnethyiformamid 
Schmelzpunkt: 147°C 

Massenspektaim (ES1 + ): m/z = 293 [M+H] + 

(1 16) 1 3-Dimethyi-7-(2-naphthyl)-8-(3-amino-pjperidin-1-yl)-xanthin 
Durchfuhrung mit Kaliumcarbonat in Dirnethyiformamid 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 405 [M+H] + 

(1 17) 1 ^-Dimethyl^-phenyl-S^S-amino-piperidin-l-yO-xanthin 
Durchfuhrung mit Kaliumcarbonat in Dirnethyiformamid 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 355 [M+H] + 

(1 1 8) 1 r 3-Dimethyl-7-(3,5-dimethyI-phenyl)-8-(3-amino-piperidin-1 -yl)-xanthin 
Durchfuhrung mit Kaliumcarbonat in Dirnethyiformamid 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 383 [M+Hf 

(119) 1 ) 3-Dimethyl-7-[(2-naphthyl)methyl]-8-(3-amino-piperidin-1--yl)-xanthin : 
Durchfuhrung mit Kaliumcarbonat in Dirnethyiformamid 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 419 [M+H] + 

(1 20) 1 ,3-Dimethyl-7-[(1 -naphthyl)methyl]-8-(3-amino-piperidin-1 -yl)-xanthin 
Durchfuhrung mit Kaliumcarbonat in Dirnethyiformamid 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 419 [M+H] + 

(121) 1 ( 3-Dimethyl-7-(2-cyano-benzyl)-8-(3-amino-piperidin-1-yl>-xanthin 
DurchfQhrung mit Kaliumcarbonat in Dirnethyiformamid 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 394 [M+H] + 
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(1 22) 1 ,3-Dimethyl-7-(4-methyl-phenyl)-8-(3-amino-piperid in-1 -yl)-xanthin 
DurchfQhrung mit Kaliumcarbohat in Dimethylformamid 
Massenspektrum (ES! + ): m/z = 369 [M+H] + 

(123) 1,3-Dimethyl-7-(3-cyano-benzyl)-8-(3-amino-piperidin-1-yl)-xanthin 
DurchfQhrung mit Kaliumcarbonat in Dimethylformamid 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 394 [M+Hf 

(1 24) 1 ,3-Dimethyl-7^(3,5-difluor-benzyl)-8-(3-amino-piperidin-1 -yl)-xanthin 
DurchfQhrung mit Kaliumcarbonat in Dimethylformamid 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 405 [M+Hf 

(1 25) 1 ,3-Dimethy!-7-(4-cyano-benzyl)-8-(3-amino-piperidin-1 -yl)-xanthin 
DurchfQhrung mit Kaliumcarbonat in Dimethylformamid 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 394 [M+Hf 

(1 26) 1 ,3-Dimethyl-7-(3-nitro-benzyl)-8-(3-amino-piperidin-1 -yl)-xanthin 
DurchfQhrung mit Kaliumcarbonat in Dimethylformamid 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 414 [M+Hf 

(1 27) 1 ^-Dimethyl^^-nitro-benzylVS^S-amino-piperidin-l -yl)-xanthin 
DurchfQhrung mit Kaliumcarbonat in Dimethylformamid 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 414 [M+H] + 

(1 28) 1 ,3-Dimethyl-7-(2-nitro-benzyl)-8-(3-amino-piperidin-1 -yl)-xanthin 
DurchfQhrung mit Kaliumcarbonat in Dimethylformamid 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 414 [M+Hf 

(1 29) 1 ,3-Dimethyl-7-(3-trifluormethyl-phenyl)-8-(3-amino-piperidin-1-yl)-xanthin 
DurchfQhrung mit Kaliumcarbonat in Dimethylformamid 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 423 [M+Hf 
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(130) 1 ,3-Dimethyl-7-(3-cyano-phenyl)-8-(3-amino-piperidin-1-yl)-xanth^ 
DurchfGhrung mit Kaliumcarbonat in Dimethylformamid . 
Massenspektrum (EST): m/z = 380 [M+Hf 

(131) 1 -(2-Phenyl-propyl)-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl r 8-(3-amino-piperidin-1 - 
yl)-xanthin 

Durchfuhrung mit Kaliumcarbonat in Dimethylsulfoxid 

RrWert: 0.50 (Kieselgel, Methylenchlorid/MethanoI/konz. wassriges Ammoniak = 
80:20:1) 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 451 [M+H] + 

(1 32) 1 ,3-DimethyI-7-(3-fluor-phenyl)-8-(3-amino-piperidin-1 -yl)-xanthin 
Durchfuhrung mit Kaliumcarbonat in Dimethylformamid 

RrWert: 0.10 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 
Massenspektrum (ESi + ): m/z = 373 [M+H]* 

(133) 1-(2-Methoxy-2-phenyl-ethyl r 3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1-yl)-8-(3-amincH 
piperidin-1-yl)~xanthin 

Durchfuhrung mit Kaliumcarbonat in Dimethylsulfoxid 
RrWert: 0.20 (Kieselgel, Essigester/Methanol = 8:2) 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 467 [M+H] + 

(1 34) 1 ,3-Dimethyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl r 8-(2-amino-2-methyl-propylamino r 
xanthin 

Durchfuhrung mit Natriumcarbonat in Dimethylsulfoxid 
Schmelzpunkt: 1 40.5-1 43°C 
Massenspektrum (ESl + ): m/z = 335 [M+H] + 

(135) 1,3-Dimethyl-7-(3-methyl-2-buten-1-yl)-8-((/?)-2-amino-propylamino)-xanthin 
Durchfuhrung mit Natriumcarbonat in Dimethylsulfoxid 

Schmelzpunkt: 141-144°C . 
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Massenspektrum (ESI + ): m/z= 321 [M+H] + 

(1 36) 1 ,3-Dimethyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-((S)r2-amino-propylamino)-xanthin 
DurchfQhrung mit Kalium-tert.-butylat und Natriumcarbonat in Dimethylsulfoxid 
Schmelzpunkt: 142-145°C 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 321 [M+Hf 

(1 37) 1 ,3-Dimethyl-7-(2-cyano-benzyl)-8-(homopiperazin-1 -yl)-xanthin 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 394 [M+H] + 

RrWert: 0.10 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 

(1 38) 1 ,3~Dimethyl-7-(2-iod-benzyl)-8-(3-amino-piperidin-1 -yl)-xanthin 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 495 [M+H] + 

(139) 1,3-Dimethyl-7-(3-methyl-2-butenri-yl)-8-[3-amino-3-(pyrro!idin-1-ylcarbonyl)- 
piperidin-1-yl]-xanthin 

Durchfuhrung in Gegenwart von Natriumcarbonat In Dimethylsulfoxid. 
Schmelzpunkt: 159-160°C 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 444 [M+H]* 

(1 40) 1 t 3-Dimethyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3-amino-4-hydroxy-piperidin-1 -yl r 
xanthin 

Durchfuhrung in Gegenwart von Natriumcarbonat in Dimethylsulfoxid. 
R r Wert: 0.64 (Reversed Phase DC-Fertigplatte (E. Merck), Acetonitril/Wasser/ 
Trifluoressigsaure = 50:50:1) 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 363 [M+H] + 



Beispiel 2 

(R>1,3-Dlmethyl-7-(3-methvl-2-buten>1-yl)-8-(3-amino-piperidin-1-yl>xanthin 
980 mg (R)-1 ,3-Dimethyl-7-(3-methyl-2-buten-1-yl)-8-[3-(tert.-butyloxycarbonyl- 
amino)-piperidin-1-yl]-xanthin in 12 ml Methylenchlorid werden mit 3 ml Trifluor- 



WO 02/068420 



PCT/EP02/01820 



-204- 

essigsaure versetzt und 2 Stunden bei Raumtemperatur gerOhrt. Danach wird mit 

Methylenchlorid verdunnt und mit 1 M Natronlauge alkalisch gestellt. Die organische 

Phase wird abgetrennt, getrocknet und zur Trockene eingeengt. 

Ausbeute: 680 mg (89 % der Theorie) 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 347 [M+H] + 

RrWert: 0.20 (Aluminiumoxid, Essigester/Methanol = 9:1) 

Analog Beispiel 2 werden folgende Verbindungen erhalten: 

(1 ) (S)-1 ,3-Dimethyl-7-(3-methyl-2-buten-1-yl)-8-(3-amino-piperidin-1-y^ 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 347 [M+H] + 

(2) 1 , 3-Dimethyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8"(3-amino-hexahydroazepin-1 -yl)-xanthin 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 361 [M+H] + 

(3) 1 ,3-Dimethyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(4-amino-hexahydroazepin-1 -yl)-xanthin 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 361 [M+H] + 

(4) 1 ,3-Dimethyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(cis-3-amino-cyclohexyl)-xanthin- 
hydrochlorid 

Die Reaktion wurde mit Salzsaure durchgefuhrt. 

1 H-NMR (400 MHz, 6 mg in 0.5 ml DMSO-d 6 , 30°C): charakteristische Signale bei 
3.03 ppm (1H, m, H-1) und 3.15 ppm (1H, m, H-3) 

(5) 1 ,3-Dimethyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3-aminopropyl)-xanthin 
Die Reaktion wurde mit Salzsaure durchgefuhrt. 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 306 [M+H] + 

(6) 1 ,3-Dimethyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3-amino-4-methyl-piperidin-1 -yl)- 
xanthin 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 361 [M+H] + 
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(7) 1 -Methyl-3-(4-methoxy-benzyl)-7-benzyl-8-((S)-3-amino-piperidin-1 -yl)-xanthin 
Massenspektrum (ESI*): m/z = 475 [M+H] + *; 
RrWert: 0.38 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
9:1:0.1) 

(8) 1 ,3-Dimethyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-[N-(2-aminoethyl)"N-ethyl-amino]r 
xanthin 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 335 [toKHf 

(9) 1 ,3-Dimethyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(piperidin-4-yl>*anthin 
Massenspektrum (ESI*): m/z = 332 [M+H] + 

(1 0) 1 ,3-Dimethyl-7-(3-methyl-2-buten-1-yl)-8-(trans-2-amino-cyclohexyl>-xanthin 
Massenspektrum (ES! + ): m/z = 346 [M+H] + 

(11) 1 -Methyl-3-hexyl-7-benzyi-8-((S)-3-amino-piperidin-1 -yl)-xanthin 

RrWert: 0.18 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
9:1:0.1) 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 439 [M+H] + 

(1 2) 1 -Methyl-3-(2-hydroxy-ethyl)-7-benzyl-8-((S)-3-amino-piperidin-1 -yl)-xanthin 
RrWert: 0.19 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
9:1:0.1) 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 399 [M+H] + 

(1 3) 1 -(2-Phenyl-ethyl)-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-((S)-3-amino-piperidin- 
1-yl)-xanthin 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 437 [M+H] + 

(1 4) 1 -(2-Phenyl-ethyl)-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-((R)-3-amino-piperidin- 
1-yl)-xanthin 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 437 [M+H] + 
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(15) 13-Dimethyl-7-(3-methy^ 
xanthin 

RrWert: 0.34 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
90:10:1) 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 361 [M+H] + 

(1 6) 1 ,3-Dimethyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-[(pyrrolidin-3-yl)amino]-xanthin 
DurchfQhrung mit Salzsaure in Dioxan 

RrWert: 0.15 (Kieselgel, Methyl enchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
90:10:1) 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 333 [M+H] + 

(17) 1 ,3-Dimethyl-7-(3-methyl-2rbuten-1 -yl)-8-[N-(piperidin-3-yl r N-methyl-amino]- 
xanthin 

RrWert: 0.44 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
90:10:1) 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 361 [M+H] + 

(18) 1 -[2-(4-Hydroxy-phenyl)-ethyl]-3-methyl-7-(3-methyI-2-buten-1 -y|)-8-((S)-3- 
amino-piperidin-1 -yl)-xanthin 

DurchfQhrung in Tetrahydrofuran/Wasser bei 50-80°C 

RrWert: 0.58 (Reversed Phase DC-Fertigplatte (E. Merck), Acetonitril/Wasser/ 
Trifluoressigsaure = 50:50:1 ) 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 453 [M+Hf 

(19) 1 -[(Methoxycarbonyl r methyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-((S)-3- 
amino-piperidin-1 -yl)-xanthin 

Schmelzpunkt: 1 02-1 05°C 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 405 [M+H] + 
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(20) 1 -[3-(Methoxycarbonyl)-propyl]-3-methyl-7--(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-((S)-3- 
amino-piperidin-1 -yl)-xanthin 

RrWert: 0.15 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 433 [M+H] + 

(21) 1 42-[4-(Ethoxycarbonyl)-phenyi]^thyl}-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8- 
((S)-3-amino-piperidin-1-yl)-xanthin 

Schmelzpunkt: 142-144°C 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 509 [M+H] + 

(22) 1 -[2-(3-Hydroxy-phenyl)-ethyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-((S)-3^ 
amino-piperidin-1 -yl)-xanthin 

Durchfuhrung in Tetrahydrofuran/Wasser bei 80°C 
Schmelzpunkt: 168-170°C 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 453 [M+H] + 

(23) 1 -[2-(Methoxycarbonyl)-ethyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-((S)-3- 
amino-piperidin-1 -yl)-xanthin 

RrWert: 0.26 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 419 [M+Hf 

(24) 1 ,3-Dimethyl-7-(3-methyl-2-buten-1-yl)-8-[(piperidin-4-yl)amino]-xanthin . 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 347 [M+H] + 

RrWert: 0.25 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
9:1:0.1) 

(25) 1 ,3-Dimethyl-7-(3-methy!-2-buten-1 -yl)-8-[(piperidin-3-yl)amino]-xanthin 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 347 [M+H] + 

RrWert: 0.13 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1 1 

(26) 1 -Phenyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3-amino-piperidin-1 -yi)-xanthin 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 395 [M+H] + 
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(27) 1 -Phenyl-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl r 8-(3-amino-piperidin-1 -yl)-xanthin 
RrWert: 0.70 (Aluminiumoxid, Methylenchlorid/Methanol = 19:1) 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 409 [M+Hf 

(28) 1 -(2-Phenyl-2-oxo-ethyl)-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yi)-8-(3-amino- 
piperidin-1 -yl)-xanth in 

RrWert: 0.16 (Kieseigel, Essigester/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 7:3:0.1) 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 451 [M+H] + 

(29) 1,3-Dimethyl-7-(3-methyl-2-bute^ 
xanthin 

RrWert: 0.43 (Kieseigel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
90:10:1) 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 347 [M+Hf 

(30) 1 ,3-Dimethyl-7-(3-methyl-2-buten-1-yl)-8-(3-amino-cyclohexyl)-xanthin 
(Laut NMR-Spektrum cis/trans-Gemisch = 65:35) 
Massenspektrum (ESI + ): m/z =. 346 [M+H] + 

(31) 1,3-Bis(2-phenyl-ethyl)-7-(3-me 
xanthin 

RrWert: 0.33 (Kieseigel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
90:10:1) 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 527 [M+H] + 

(32) 1-(2-Phenyl-ethyl)-7-(3-methyl-2-buten-1-yl)-8-(3-amino-piperidin-1-yl)-xarithin 
Massenspektrum (ESf ): m/z = 423 [M+H] + 

(33) 1-(2-Phenyl-ethyl)-3-cyanomethyl-7-(3-methyl-2-buten-1-yl)-8-(3-amino- 
piperidin-1-yl r xanthin 
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RrWert: 0.31 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
90:10:1)' 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 462 [M+Hf 

(34) 1 -(2-Phenyl^thyl)-3-[(methoxycait»onyl)-methy!>7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3- 
amino-piperidin-1 -yl)-xanthin 

Massenspektrum (ESI + ): m/z =495 [M+H] + 

(35) 1 -[2-(2-Nitro-phenyl>-ethyl]-3-methyl-7-(3--methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3-amino- 
piperidin-1-yl}-xanthin 

RrWert: 0.25- (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
90:10:1) 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 482 [M+H] + 

(36) 1 -[2-(3,5-Difluor-phenyl)-ethyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3-amino- 
piperidin-1 -yl)-xanthin 

Schmelzpunkt: 162-163.5°C 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 473 [M+H] + 

(37) 1 -[2-(2-Methoxy-phenyl)-2-oxo-ethyl]-3-methy1-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3- 
amino-piperidin-1 -yl)-xanthin 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 481 [M+H] + 

(38) 1 -[2-(Thiophen-3-yl>-2-oxo-ethyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3-amino- 
piperidin-1-yl)-xanthin 

Massenspektrum (ESI*): m/z = 457 [M+H] + 

(39) 1-[2-(2,6-Difluor-phenyl)-ethyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1-yl)-8-(3-a 
plperidin-1 -yl)-xanthin 

RrWert: 0.35 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
90:10:1) 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 473 [M+H] + 
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(40) 1 -[2>(4-Methoxy-phenyl)-2-oxo-ethyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2«buten-1 -yl)-8-(3- 
amino-piperidin-1 -yl)-xanthin 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 481 [M+Hf 

(41 ) 1-(2-Phenyl-2-oxo-ethyl)-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-((S)-3-amino- 
piperidin-1-yl)-xanthin 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 451 [M+H] + 

(42) 1 -(2-Phenyl-2K)xcHethyl)-3-rnethyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl r 8-((R)-3-amino- 
piperidin-1 -yl)-xanthin 

Massenspektrum (ESi + ): m/z = 451 [M+H] + 

(43) 1 -[2-(3,5-Dimethyl-phenyl)-ethyl]-.3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3-amino- 
piperidin-1 -yl)-xanthin 

RrWert: 0.15 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
90:10:1) 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 465 [M+H] + 

(44) 1 -(PhenylsulfanyImethyl)-3-methy!-7-(3-methyi-2-buten-1 -yl)-8-(3-amino- : 
piperid in- 1 -y I )-xanth in 

RrWert: 0.40 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
90:10:1) 

Massenspektrum (ESl + ): m/z = 455 [M+Hf 

(45) 1-(Phenylsulfinylmethyl)-3-methy!-7-(3-methyl-2-buten-1-yl)-8-(3-amino- 
piperidin-1-yl)-xanthin 

RrWert: 0.42 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
90:10:1) 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 471 [M+H] + 
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(46) 1,3-Dimethyl-7-(3-methyl-2-buten-1-yl)-8-(cis-2-amino-cyclopropy!amino)- 
xanthin 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 319 [M+H] + 

Rf-Wert: 0.55 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
90:10:0.1) 

(47) 1 -[2-(3-Methoxy-phenyl)-2-oxo-ethyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3- 
amino-piperidin-1-yl)-xanthin 

RrWert: 0.14 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
90:10:1) ■:• 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 481 [M+H] + 

(48) 1 -[2-(4-Methyi-phenyl>2-oxo-ethyI]-3-methyl-7-(3-methyl-2"buten-1 -yl)-8-(3- 
amino-piperidin-1-yl>rxanthin ' ■ 
RrWert: 0.35 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
90:10:1) • 

Massenspektrum (ESI+): m/z = 465 [M+H]+ 

(49) 1-(2-Methoxycarbonyl-2-propen-1-yl)-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1-yl)-8-(3- 
amino-piperidin-1-ylrxanthin 

RrWert: 0.30 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
90:10:1) . 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 431 [M+H] + 

(50) 1 -(2-Phenyl-ethyl)-3-(2-dimethylamino-ethyl)-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3- 
amino-piperidin-1 -yl)-xanthin 

RrWert: 0.15 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
90:10:1) • 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 494 [M+H] + 

(51) 1 -(2-Phenyl-ethyi)-3-(2-propin-1 -yl)-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3-amino- 
piperidin-1 -yl)-xanthin 
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RrWert: 0.71 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
80:20:1) 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 461 [M+H] + 

(52) 1 -(2-Phenyl-ethyl)-3-((E)-2-phenyl-vinyl)-7-(3-meihyl-2-buten-1 -yl)-8-(3-amino- 
piperidin-1-yl)-xanthin 

RrWert: 0.27 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
90:10:1) 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 525 [M+H] + 

(53) 1 ,3-Dimethyl-7-(3-methyl-2-buten-1-yl)-8-(piperidin-3-yl)-xanthin 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 332 [M+H] + 

(54) 1 -(2-Phenyl-ethyl)-3-vinyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl r 8-(3-amino-piperidin-1 -yl)- 
xanthin 

RrWert: 0.26 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
90:10:1) ■■ ■ 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 449 [M+H] + 

(55) 1-(3-Oxo-3-phenyl-propyl)-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten»1-yl)-8-(3-amino- 
piperidin-1-yl)-xanthin 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 465 [M+H] + 

(56) 1-Methyl-3-(2-phenyl-2-oxo-ethyl)-7-(3-methyl-2-buten-1-yl)-8-(3-amino- 
piperidin-1-y1)-xanthin 

RrWert: 0.30 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
90:10:1) 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 451 [M+H] + 

(57) 1 -Methyl-3-cyanomethyi-7-(3-methyl-2-buten-1 -y))-8-(3-amino-piperidin-1 -yl>- 
xanthin 

RrWert: 0.23 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
90:10:1) 
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Massenspektrum (ESI + ): m/z = 372 [M+H] + 

(58) 1-Methyi-3-(2-phenyl-ethyi)-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3-amino-piperidin-1 -yl)- 
xanthin 

RrWert: 0.20 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
90:10:1) 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 437 [M+H] + 

(59) 1-Methyl-3-(2^imethylamino-ethyl)-7^3-methyl-2-buten-1-yl)-8^3-amino- 
piperidin-1-yl)-xanthin 

RrWert: 0.14 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
80:20:1) 

Massenspektrum (ESI*): m/z = 404 [M+H] + 

(60) 1 -Methyl-3-isoprbpyl-7-(3-methyl-24>uten-1 -yl)-8-(3-amino-piperidin-1 -yl)- 
xanthin 

Schmelzpunkt: 115-117°C 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 375 [M+H] + 

(61) 1-(2-Hydroxy-2-phenyl-ethyl)~3-methyl-7-(3-methyI-2-buten-1-yl)-8-(3-amino- 
piperidin-1-yl)-xanthin 

RrWert: 0.20 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
90:10:1) 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 453 [M+H] + 

(62) 1 -Methyl-3-(2-cyano-ethyl)-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3-amino-piperidin-1 -yl)- 
xanthin 

Schmelzpunkt: 146-149°C 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 386 [M+H] + 

(63) 1 -Methyl-3-[2-(4-methoxy-phenyl)-ethyl]-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3-amino- 
piperidin-1 -yl)-xanthin 
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Rf-Wert: 0.34 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
90:10:1) 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 467 [M+H] + 

(64) 1-Methyl-3-phenyl-7-(3-methyl-2-buten^^ 

RrWert: 0.38 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
90:10:1) 

Massenspektrum (ESI*): m/z = 409 [M+H] + 

(65) 1 -Methyl-3-[2-(3-methoxy-phenyl)-ethyl]-7-(3-methyi-2-buten-1 -yl)-8-(3-amino- 
piperidin-1 -yl)-xanthin 

Rf-Wert: 0.35 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
90:10:1) 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 467 [M+H] + 

(66) 1-Methyl-3-[2-(2-methoxy-phenyl)-ethyl]-7-(3-methyl-2-buten-1-yl)-8-(3-amino- 
piperidin-1-yl)-xanthin 

Rf-Wert: 0.31 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
90:10:1) 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 467 [M+Hf 

(67) 1 -Methyl-3-[2-(3-methyl-phenyl)-ethyl]-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3-amino- 
piperidin-1-yl)-xanthin 

RrWert: 0.13 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
90:10:1) 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 451 [M+H] + 

(68) 1 -Methyl-3-[2-(4-methyl-phenyl)-ethyl]-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3-amino- 
piperidin-1-yl)-xanthin 

RrWert: 0.16 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
95:5:1) 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 451 [M+H] + 
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(69) 1 -Methyl-3-[2-(2-methyl-phenyl)-ethyl]-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3-amino- 
piperidin-1 -yl)-xanthin 

RfWert: 0.16 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak ~ 
95:5:1) 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 451 [M+Hf 

(70) 1 -Methyl-3-[2-(2-fluor-phenyl)-ethyl]-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3-amino- 
piperidin-1-yl)-xanthin 

Rf-Wert: 0.35. (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
90:10:1) 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 455 [M+Hf 

(71) 1 -(2-Oxo-propyl)-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3-amino-piperidin-1 -yl)- 
xanthin x TrifluoressigsSure 

(Das Produkt wird als Trifluoracetat isojiert.) 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 389 [M+Hf 

(72) 1 -Methyl-3-(4-phenyl-butyl)-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3-amino-piperidin-1 -yl)- > 
xanthin 

Rf-Wert: 0.36 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
90:10:1) 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 465 [M+H] + 

(73) 1 -Methyl-3-(3-phenyl-propyl)-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3-amino-piperidin-1 - 
yl)-xanthin 

RrWert: 0.33 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
90:10:1) • 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 451 [M+H] + 

(74) 1 -(2-Phenyl-2-oxo-ethyl)-3-methyl-7-(2-cyario-benzyl)-8-(3-amino-piperidin-1 -yl)- 
xanthin 
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Massenspektrum (ESI + ): m/z = 498 [M+H]* 

(75) 1 -(2-Phenyl-ethyl)-3-methyI-7-(2-cyano-benzyl)-8-(3-amino-piperidin-1 -yl)- 
xanthin 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 484 [M+H] + 

(76) 1-(3-Methoxycarbonyl-2-propen-1-yl)-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1-yl)-8-(3- 
amino-piperidin-1 -yl)-xanthin 

RrWert: 0.35 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
80:20:1) 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 431 [M+Hf 

(77) 1 -Methyl-3-[2-(4-fluor-phenyI)-ethy!]-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3-amino- 
piperidin-1-yl)-xanthin 

RrWert: 0.28 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
90:10:1) 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 455 [M+H] + 

(78) 1 -Methyl-3-[2-(3-fluor-phenyl)-ethyl]-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3-amino- 
piperidin-1-yl)-xanthin 

RrWert: 0.35 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
90:10:1) 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 455 [M+H] + 

(79) 1-[2-(2,5-Dimethoxy-phenyl r 2^xo-ethyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1-yl)-8- 
(3-amino-piperidin~1 -yl)-xanthin 

RrWert: 0.29 (Kieselgel, Essigester/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 70:30:1) 
Massenspektrum (ESI*): m/z = 511 [M+H] + 

(80) 1 -t2-(4-Fluor-phenyl)-2-oxo-ethy!]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3- 
amino-piperidin-1-yl)-xanthin 
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FVWert: 0.35 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
80:20:1) 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 469 [M+Hf 

(81) 1-Phenylcarbonylamino-7-(3-methyl-2-buten~1-yl)-8-(3-amino-pi^ 
xanthin 

(Verunreinigt mit 1-Phenylcarb6nylamino-7-(3-methy!-butyl)-8^3-aminO"piperidin-1- 
yl)-xanthin) 

RrWert: 0.26 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
80:20:1) 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 438 [M+H] + 

(82) 1-Amino-7-(3-methyl-2-buten-1-yl)-8-(3-amino-piperidin-1-yl)-xanthin 
(Verunreinigt mit 1-Amino-7-(3-methyl-butyl)-8-(3-aminopiperidin-1-yl)-xanthin) 
RrWert: 0.22 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
80:20:1) 

Massenspektrum (ES\ f ): m/z = 334 [M+H] + 

(83) 1 -[2-(3-Methansulfonyloxy-phenyl)-2-oxo-ethyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 - 
yl)-8-(3-amino-piperidin~1-yl)-xanthin 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 545 [M+H] + 

(84) 1 -[2-(3-AllyIoxy-phenyl)-2-oxo-ethyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3- 
amino-piperidin-1 -yl)-xanthin 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 507 [M+H] + 

(85) 1 -{2-Oxo-2-[3-(2-propin-1 -yloxy)-phenyl]-ethyl}-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 - 
yl)-8-(3-amino-piperidin-1-yl)-xanthin 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 505 [M+H] + 

(86) 1 -(3-Methoxycarbonyl-2-propen-1 -yl)-3-methyl-7-(2-cyano-benzyl)-8-(3-amino- 
piperidin-1 -yl)-xanthin 
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Massenspektrum (ESl + ): m/z = 478 [M+H] + 

(87) 1-(2-{3-[(Methoxycarbonyl)methoxy]-phen 
2-buten-1 -y))-8-(3-amino-piperidin-1 -yl)-xanthin 
Massenspektrum (ESI*): m/z = 539 [M+H] + 

(88) 1 -[2-(3-Cyanomethoxy-phenyl)-2-oxo-ethy!]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1-yl)- 
8-(3-amino-piperidin-1-yl)-xanthin 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 506 [M+H] + 

(89) 1 -t2-(3-Benzyloxy-phenyl)-2-oxo~ethyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3- 
amino-piperidin-1-yl)-xanthin 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 557 [M+Hf 

(90) 1 -t2^3-Phenyisulfonyloxy-phenyl)-2-oxo-ethyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1- 
yl)-8-(3-amino-piperidin-1-yl)-xanthin 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 607 [M+H] + 

(91) 1-[2-(3-Hydroxy-pheny!)-2K>xo-ethyl]^ 
amino-piperidin-1 -yl)-xanthin" 
Massenspektrum (ESI + ): m/z ='467 [M+H] + 

(92) 1-[(Pyridin-2-yl)methyl]-3-methyl-7-(2-cyano-benzyl)-8-(3-amino-piperidin-1-yl)- 
xanthin 

RrWert: 0.20 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wSssriges Ammoniak = 
90:10:1) 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 471 [M+H] + 

(93) 1 -[2-(3-Phenyloxy-phenyl)-2-oxo-ethyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3- 
amino-piperidin-1 -yl)-xanthin 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 543 [M+H] + 
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(94) 1 -(2-Phenyl-2K)xo-ethyl)-3-[(methoxycarbonyl)methyl]-7-(3-methyl-2-buten-1 ~yi)- 
8-(3-amino-piperidin-1-yl)-xanthin 

RrWert: 0.29 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
90:10:1) 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 509 [M+H] + 

(95) 1 -(2-Phenyl-2-oxo-ethyl)-3-methyl-7-(3-methyl-2-buteri-1 -yl)-8-(piperazin<-1 -y\y 
xanthin 

RrWert: 0.10 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 90:10) 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 437 [M+H] + 

(96) 1 -[2-(3-Amino-phenyl r 2-oxo-ethyl]-3-methyl-^^ -yl)-8-(3- 
amino-piperidin-1-yl)-xanthin 

RrWert: 0.25 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
80:20:1) 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 466 [M+H] + 

(97) 1-(2-{3-[Bis(methansulfonyl)-amino]-phenyl}-2-oxo-ethyl)-3-methyl-7-(3-methyl- 
2^buten-1-yl)r8-(3-amino-piperidin-1-yi)-xanthin 

RrWert: 0.45 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
80:20:1) • 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 622 [M+H] + 

(98) 1-[2-(2-Brom-5-dimethylamino-phenyl r 2-oxo-ethyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2- 
buten-1 -yl)-8-(3-amino-piperidin-1 -y!)-xanthin 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 572, 574 [M+H] + 

(99) 1 >[2-(3-Nitro-phenyl)-2-oxo-ethyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3- 
amino-piperidin-1 -yl)-xanthin 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 496 [M+Hf 
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(100) 1-[2-(3-Methoxycarbonylamino-phenyl)-2-oxo-ethyl]-3-methyl-<7-(3-methyl-2- 
buten-1-yl)-8-(3-amino-piperidin-1-yl)-xanthin 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 524 [M*H] + 

(101) 1-[2-(3-Acetylamino-phenyl)-2-oxo-ethyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1-yl 
(3-amino-piperidin-1-yl>-xanthin 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 508 [M+H] + 

(1 02) 1 -[2-(3-{[(Ethoxycarbonylamino)carb^ 
7-(3-methy)-2-buten-1 -yl)-8-(3-amino-piperidin-1 -yl)-xanthin 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 581 [M+H] + 

(103) 1-(2-Phenyl-2-oxo-ethyl)-3-me^ 
1-yi)-xanthin 

RrWert: 0.10 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 90:10) 
Massenspektmrn (ESI + ): m/z = 451 [M+H] + 

(1 04) 1 -[2-(3-Cyanomethylamino-phenyl)-2-oxo-ethyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten- 
1-yl)-8-(3-amino-piperidin-1-yl)-xanthin ■ 

RrWert: 0.35 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammonlak = 
80:20:1) 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 505 [M+H] + ■ 

(1 05) 1 ,3-Dimethyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl>-8-(4-aminomethyl-piperidin-1 -yl)^ 
xanthin 

Durchfuhrung mit isopropanolischer Salzsaure (5-6M) in Methylenchlorid 
Schmelzpunkt: 110-112°C 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 361 [M+H] + 

(106) 1,3-Dimethyl-7-(3-methyl-2-buten-1-yl)-8-(3-aminomethyl-piperidin-1^ 
xanthin 

Durchfuhrung mit isopropanolischer Salzsaure (5-6M) in Methylenchlorid. 
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RrWert: 0.48 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wSssriges Ammoniak = 
90:10:0.1) 

Massenspektrum (ESf): m/z = 361 [M+H] + 

(1 07) 1 t 3-Dimethyl-7-(3-methyl-2-buten-1-yl)-8-(trans-2-amino-cyclobutylamino^ 
xanthin 

Durchfuhrung mit isopropanolischer Salzsaure (5-6M) in Methylenchlorid. 
RrWert: 0.65 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wSssriges Ammoniak = 
90:10:0.1) 

Massenspektrum (ESI + ): m/z=;333 [M+H] + 

(1 08) 1 ,3-Dimethyl-7-(3-methyl-2-buten-1-yl)-8-[N-((S)-2-amino-1-methyl-ethyl)-N- 
methyJ-amino]-xanthin 

Durchfuhrung mit isopropanolischer Salzsaure (5-6M) in Methylenchlorid. 
Schmelzpunkt: 109:5-1 13°C 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 335 [M+H] + 

(1 09) 1 ,3-Dimethyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-[N-((R)-2-amino-1 -methyl-ethyl)-N- 
methyl-amino]-xanthin 

Durchfuhrung mit isopropanolischer Salzsaure (5-6M) in Methylenchlorid. 
RfWert: 0.50 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wSssriges Ammoniak = 
90:10:1) 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 335 [M+H] + 

(1 10) 1 ,3-Dimethyl-7-(3-methyl-2-buten-1-yl)-8-[cis-N-(2-amino-cyclohexyl>-N- 
methyl-amino]-xanthin 

Durchfuhrung mit isopropanolischer Salzsaure (5-6M) in Methylenchlorid. 
RrWert: 0.71 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
90:10:1) 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 375 [M+H] + 



(111)1 ,3-Dimethyl-7-(3-methyl-2-buten-1-yl)-8-(6-amino-[1 ,4]diazepan-1-yl)-xanthin 



WO 02/068420 



-222- 



PCT/EP02/01820 



Durchfuhrung mit isopropanolischer Salzsaure (5-6M) in Methylenchlorid. 
Rr-Wert: 0.41 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
90:10:1) 

Massenspektrum (ESi + ): m/z = 362 [M+H] + 

(112) 1 >Dimethyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-[N-(2-amino-2-methyl-propyl)-N- 
rriethyl-aminoj-xanthin 

DurchfQhrung mit isopropanolischer Salzsaure (5-6M) in Methylenchlorid. 
Schmelzpunkt: 1 56.5-1 59.5 6 C 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 349 [M+H] + 

(11 3) 1 -t(Pyridin-2-yl)methyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3-amino- 
piperidin-1-yl)-xanthin 

Durchfuhrung mit isopropanolischer Salzsaure (5-6M) in Methylenchlorid. 
Schmelzpunkt: 136-139.5°C 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 424 [M+Kf 

(114) 1 -[(Thi9Zol-2-yl)methyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3-amino-: 
piperidin-1 -yl)-xanthin 

Durchfuhrung mit isopropanolischer Salzsaure (5-6M) in Methylenchlorid. 
Schmelzpunkt: 124~127°C 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 430 [M+H] + 

(1 15) 1 ,3-Dimethyl-7-(3-methyl-2-buten-1-yl)-8-(trans-2-amino-cyclopentylamino)- 
xanthin 

Durchfuhrung mit isopropanolischer Salzsaure (5-6M) in Methylenchlorid. 
RrWert: 0.25 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
95:5:0.1) 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 347 [M+H] + 

(1 16) 1 ,3-Dimethyl-7-(3-methyl-2-buten-1-yl)-8-(trans-3-amino-cyclohexyiamino)- 
xanthin (mit ca. 25% cis-Verbindung verunreinigt) 
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Durchftihrung mit isopropanolischer Salzsaure (5-6M) in Methylenchiorid. 
RrWert: 0.16 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
90:10:1) 

Massenspektrum (ESI"): m/z = 359 [M-H]" 

(117) 1 ,3-Dimethyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(cis-3-amino-cyclohexylamino)7 
xanthin (mitca. 21% trans-Verbindung verunreinigt) 

DurchfOhrung mit isopropanolischer Salzsaure (5-6M) in Methylenchiorid. 
RrWert: 0.21 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wSssriges Ammoniak = 
90:10:1) 

Massenspektrum (EST): m/z = 359 [M-H]' 

(118) 1 ,3-Dimethyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(cis-2-amino-cyclopentylamino)- 
xanthin 

DurchfOhrung mit isopropanolischer Salzsaure (5-6M) in Methylenchiorid. 
RrWert: 0.25 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
95:5:0.1) 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 347 [M+H] + 

(119) 1 -[(lsochinolin-1 ~yl)methyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3-amino- 
piperidin-1 -yl)-xanthin 

Durchftihrung mit isopropanolischer Salzsaure (5-6M) in Methylenchiorid. : 
Schmelzpunkt: 146-149°C 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 474 [M+H] + 

(1 20) 1 ,3-Dimethyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(cis-3-amino-cyclopentylamino)- 
xanthin 

DurchfUhrung mit isopropanolischer Salzsaure (5-6M) in Methylenchiorid. 
Schmelzpunkt: 146-148°C 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 347 [M+Hf 
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(121) 1-[(Benzo[of]isothiazol-3-yl)methyl]-3-methyl-7-(3"methyl-2-buten-1-yl)-8-(3- 
amino-piperidin-1-yl)-xanthin 

DurchfOhrung mit isopropanolischer Salzsaure (5-6M) in Methylenchlorid, 
Schmelzpunkt: 129-1 31 °C 
Massenspektrum (ESI + ): nVz = 480 [M+H]* 

(122) 1-[(Pyridin-3-yl)methyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1-yl>8-(3 
piperidin-1 -yl)-xanthin 

DurchfOhrung mit isopropanolischer Salzsaure (5-6M) in Methylenchlorid. 
RrWert: 0.42 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
90:10:1) 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 424 [M+H] + 

(123) 1-[(Pyridin-4-yl)methyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1-yl)-8-(3-amino- 
piperidin-1-yl)-xanthin 

DurchfOhrung mit isopropanolischer Salzs&ure (5-6M) in Methylenchlorid. 
RrWert: 0;48 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
90:10:1) 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 424 [M+Hf 

(1 24) 1 -[(lsoxazol-3-yl)methyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3-amino- 
piperidin-1-yl)-xanthin 

DurchfOhrung mit isopropanolischer Salzsaure (5-6M) in Methylenchlorid. 
Schmelzpunkt: 124-127.5°C 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 414 [M+H] + 

(125) 1-[(lsochinolin-1-yl)methyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1-yl)-8-((/?)-3-amino- 
piperidin-1 -yl)-xanthin 

DurchfOhrung mit isopropanolischer Salzsaure (5-6M) in Methylenchlorid. 
RrWert: 0.50 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
90:10:1) 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 474 [M+H] + 
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(1 26) 1 -[(lsochinolin-1 -yl)methyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl r 8-((S)-3-amino- 
piperidin-1 -yl)-xanthin 

DurchfQhrung mlt Isopropanolischer Salzsaure (5-6M) in Methylenchlorid. 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 474 [M+Hf 

(127) 1 -[(1 -Naphthyl)methyl]-3-methyl-7.(3-methyl-2-buten-1 -yl r 8-(3-amino~ 
piperidin-1 -yl)-xanthin 

Durchfiihrung mit isopropanolischer Salzsaure (5-6M) in Methylenchlorid. 
RrWert: 0.51 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
90:10:1) 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 473 [M+H] + 

(128) 1-[(Benzo[d]isoxazol-3-yl)methyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1-yi)-8-(3- 
amino-piperidin-1 -yl)rxanthin 

RrWert: 0.20 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 464 [M+H] + 

(1 29) 1 -(2-Phenyl-2-oxo-ethyl)-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3-amino-3- 
methyl-piperidin-1 -yl)-xanthin 

RrWert: 0.18 (Kieselgel, Essigester/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 90:10:1) 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 465 [M+H] + 

(1 30) 1 ,3-Dimethyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3-amino-3-methyl-piperidin-1 -yl)- 
xanthin 

RrWert: 0.41 (Aluminiumoxid, Methylenchlorid/Methanol = 20:1) 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 361 [M+H] + 

(131 ) 1 ,3-Dimethyl-7-(3-methyI-2-buten-1-yl)-8-tN-(2-amino-3-dimethylamino-3-oxo- 
propyl)-N-methyl-amino]-xanthin x Trifluoressigsaure 

RrWert: 0.31 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
40:10:1) 

( 
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Massenspektnjm (ESI + ): m/z = 392 [M+H] + 

(1 32) 1 ,3-Dimethyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-[N-(2,3-diamino-3-oxo-propyl)-N- 
methyl-amino]-xanthin x Trifluoressigsaure 

RrWert: 0.28 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
40:10:1) 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 364 [M+H] + 

(133) H(Aminocarbonyl)methyl)]-3-^^^ 
1-yl)-xanthin 

Hergestellt aus 1-Cyanomethyl-3-methyl-7-(2-cyano-benzyl)-8-[3-(tert.- 
butyloxycarbonylamino)-piperidin-1-yl]-xanthin. Bei der Behandlung mit 
Trifluoressigsaure wird sowohl die Schutzgruppe abgespalten als auch die : 
Cyanogruppe zum Amid hydrolysiert. 

RrWert: 0.10 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
90:10:0.1). 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 437 [M+H]* 

(1 34) 1 -[2-(3-Methansulfonylamino-phenyl)-2-oxo-ethyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2- 
buten-1 -yl)-8-(3-amino-piperidin-1 -yl)-xanthin 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 544 [M+H] + 

RrWert: 0.45 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/Triethylamin = 90:10:0.1) 

(1 35) 1 -[2-(2-Nitro-phenyl)-2-oxo-ethyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3- 
amino-piperidin-1-yI)-xanthin 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 496 [M+H] + 

(1 36) 1 -[2-(2-Amino-phenyl r 2-oxo-ethyl]-3-methyi-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3- 
amino-piperidin-1-yl)-xanthin 

Massenspektrum (ESr): m/z = 466 [M+H]* 
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(1 37) 1 -(2^3-[(Methylamino)thiocarbonylamino]-pheny^ 
methyl-2-buten~1-yl)-8-(3-anriino-piperidin-1-yl>-xanthin 

Rf-Wert: 0.30 (Kieselgel, Methylenchlorid/MethanoI/konz. wassriges Ammoniak = 
80:20:0.1) 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 539 [M+H] + 

(1 38) 1 -[2-(2-Acetylaminc^phenyl)-2-oxo^thyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten^1 -yl)-8- 
(3-amino-piperidin-1-yl)-xanthin 

Massenspektrum (ESI + ): m/z =:508 [M+H] + 

(1 39) 1 -[(6-Methyl-pyridin-2-yl)methyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3- 
amino-piperidin-1-yl)-xanthin 

Durchfuhrung mit isopropanolischer Salzsaure (5-6M) in Methylenchlorid. 
Schmelzpunkt: 1 27.5-1 30°C 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 438 [M+H] + 

(1 40) 1 -[(lsochinolin-4-yl)methyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3-amiho- 
piperidin-1-yl)-xanthin 

Durchfuhrung mit isopropanolischer Salzsaure (5-6M) in Methylenchlorid. 
R r Wert: 0.40 (Kieselgel, Methylenchlorid/MethanoI/konz. wassriges AmmomaK = 
90:10:1) 

Massenspektrum (ESl + ): m/z = 474 [M+H] + 

(141) 1 -[(1 -Methyl-1 H-indazol-3-yl)methyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3- 
amino-piperidin-1-yl)-xanthin 

DurchfQhrung mit isopropanolischer Salzsaure (5-6M) in Methylenchlorid. 
RrWert: 0.31 (Kieselgel, Methylenchlorid/MethanoI/konz. wassriges Ammoniak = 
90:10:1) 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 477 [M+Hf 

(142) 1,3-Dimethyl-7-(3-methyl-2-buten-1-yl)-8-{N-[2-amino-3-oxo-3-(pyrrolidin-1-yl)- 
propyl]-N-methyl-amino}-xanthin 
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Schmelzpunkt: 138°C 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 418 [M+H] + 

(143) 1>Dimethyl-7-(3-methyl-2-buten-1-yl^^ 
propyl)-N-methyl-amino]-xanthin 

RrWert: 0.20 (Kieseigel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
90:10:1) . 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 378 [M+H] + 

(144) 1-(2^3-[(Methoxycarbonyl)methylamino]-phen^^ 
methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3~amino-piperidin-1 -yl)-xanthin 

RrWert: 0.29 (Kieseigel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
80:20:0.1) 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 538 [M+H] + 

(145) 1 -Cyanomethyl-3-methyl-7-(2-cyano-benzyl)-8-(3-amino-piperidin-1 -yl)-xanthin 
Durchfuhrung mit isopropanolischer Salzsaure (5-6M) in Methylenchlorid. 
RrWert: 0;60 (Kieseigel, Methylenchlorid/Methanol = 9:2) 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 419 [M+H] + 

(146) 1-[2-(2-Hydroxy-phenyl)-2-oxo-ethyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1-yl)-8-(3- 
amino-piperidin-1-yl)-xanthin x Trifluoressigsaure 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 467 [M+Hf 

(147) 1 -[2-(2-Methansulfonyloxy-phenyl r 2-oxo-ethyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten- 
1 -yl)-8-(3-amino-piperidin-1 -yl)-xanthin 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 545 [M+H] + 

(148) 1-(2-{2-[(Methoxycarbonyl)methoxy]-phenyl}-2-oxc)-ethyl)-3-methyl-7-(3-methyl- 
2-buten-1-yl)-8-(3-amino-piperidin-1-yl)-xanthin 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 539 [M+H] + 
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(1 49) 1 -[2-(2-Cyanomethoxy-phenyl)-2^xo-ethyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)- 
8-(3-amino-piperidin-1 -yl)-xanthin 

Massenspektrum (ESI*): m/z = 506 [M+H] + 

(150) 1-(2^3-[(Dimethylaminocarbonyl)methoxy]-phenyl}-2K)xo-ethyl)-3-methyl-7-(3- 
methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3-amino-piperidin-1 -yl)-xanthin 

RrWert: 0.45 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/Triethylamin = 80:20:0.1) . 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 552 [M+H] + 

(151) 1 -{2-{3-[(Methylaminocarbonyl)methoxy]-phenyl^2 
methy1-2-buten-1 -yl)-8-(3-amino-piperidin-1 -yl)-xanthin 

RrWert: 0,55 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/Triethylamin = 80:20:0.1) 
Massenspektrum (ESI*): m/z = 538 [M+H] + 

(1 52) 1 -(243-[(Aminocarbonyl)methoxy]-phenyl}-2-oxo-ethyl)-3-methyl-7-(3-methyl-2- 
buten-1-yl)-8-(3-amino-piperidin-1-yl)-xanthin 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 524 [M+H] + 

(1 53) 1 -(242-[Bis(methansulfonyl)-amino]-pheny)}-2-oxo^thyl)-3-methyJ-7-(3-methyl- 
2-buten-1 -yl)-8-(3-amino-piperidin-1 -yl)-xanthin 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 622 [M+Hf 

(1 54) 1 -Methyl-3-[2-(4-methoxy-phenyl)-ethyl]-7-(2-cyano-benzyl)-8-(3-amino- 
piperidin-1 -yl)-xanthin 

RrWert: 0.35 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 514 [M+H] + 

(155) 1-Methyl-3-(2-phenyl-ethyl)-7-(2-cyano-benzyl)-8-(3-amino-piperidin-1^ 
xanthin 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 484 [M+H] + 
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(1 56) 1 -(2^3-[(Aminocarbonyl)amino]-p^ 
buten-1-yl)-8-(3-amino-piperidin-1-yl)-xanthin 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 509 [M+H] + 

(1 57) 1 -(2^3-[(Dimethylaminocarbonyl)amino]-phenyl}-2<)xo-ethy!)-3-methyl-7-(3- 
methyl-2-buten-1-yl)-8-(3-amino-piperidin-1-yl)-xanthin 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 537 [M+Hf 

(158) 1-Methyl-3-((E)-2-phenyl-vinyl)-7-(3-me^ 
1-yl)-xanthin 

RrWert: 0.49 (Kieselgel, Methylenchiorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
90:10:1) : 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 435 [M+H] + 

(159) 1-(4-Dxo^H-chromen-3-yl)-3-m^ 
piperidin-1-yl)-xanthin x Trifluoressigsaure 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 477 (M+Hf 

(.1 60) 1 -[(3-Methyl-pyrid jn-2-yl)methyl]-3-methyl"7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3-amino- 
piperidin-1 -yl)-xanthin 

DurchfOhrung mit isbpropanolischer Salzsaure (5-6 M) in Methylenchlorid. 
RrWert: 0.54 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
90:10:1) 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 438 [M+H] + 

(161)1 -[(5-Methyl-pyridin-2-yl)methyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3-amino- 
piperidin-1 -yl)-xanthin 

Durchfuhrung mit isdpropanoiischer Salzsaure (5-6 M) in Methylenchlorid. 
RrWert: 0.35 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
90:10:1) 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 438 [M+H] + 
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(1 62) 1 -[(4^Methyl-pyridin-2-yl)methyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3-amino- 
piperidin-1-yl)-xanthin 

DurchfQhrung mit isopropanolischer Salzsaure (5-6 M) in Methylenchlorld. 
R r Wert: 0.39 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
90:10:1) 

Massenspektrum (ESI + ): m/z.= 438 [M+H] + 

(1 63) 1 -[(Chinolin-4-yl)methyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3-amino- 
piperidin-1-yi)-xanthin 

DurchfQhrung mit isopropanolischer Salzsaure (5-6 M) in Methylenchlorid. 
RrWert: 0.53 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
90:10:1) 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 474 [M+H] + 

7 (164) 1 ,3-Dimethyl-7-(3-methyl-2-buten-1-yl)-8-(endo-6-amino-2-aza- 
bicyclo[2.2.2]oct-2-yl)-xanthin 

DurchfDhrung mit isopropanolischer Salzsaure (5-6 M) in Methylenchlorid. 
Schmelzpunkt: 174-179°C 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 373 [M+H] + 

(1 65) 1 -[(Chinolin-8-yl)methyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3-amino- 
piperidin-1 -yl)-xanthin 

DurchfQhrung mit isopropanolischer Salzsaure (5-6 M) in Methylenchlorid. 
Schmelzpunkt: 175-177°C 
Massenspektrum (ESI*): m/z = 474 [M+H] + 

(1 66) 1 -[(5-Nitro-isochinolin-1 -y!)methyl]-3-methy!-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3- 
amino-piperidin-1 -yl)-xanthin 

DurchfQhrung mit isopropanolischer Salzsaure (5-6 M) in Methylenchlorid. 
RrWert: 0.47 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
90:10:1) 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 519 [M+H] + 
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(167) 1,3-Dimethyl-7-(3-methyl-2-b^ 
2-yl)-xanthin 

Durchfuhrung mit isopropanolischer Salzsaure (5-6 M) in Methylenchlorid. 
RrWert: 0.23 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
95:5:0.1) . 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 373 [M+H) + 

(168) 1-[(2-Oxo-1,2-dihydro-chinolin^-yl)me^ 
8-(3-amino-piperidin-1 -yl)-xanthin 

Durchfuhrung mit isopropanolischer Salzsaure (5-6 M) in Methylenchlorid. 
RrWert: 0.43 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
90:10:1) 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 490 [M+Hf 

(169) 1-[(5-Amino-isochinolin-1-yl)methyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1-yl>-8-(3- 
amino-piperidin-1 -yl)-xanthin 

Durchfuhrung mit isopropanolischer Salzsaure (5-6 M) in Methylenchlorid. 
RrWert: 0.39 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
90:10:1) 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 489 [M+H] + 

(1 70) 1 -[2-(3-Cyano-phenyl)-2-oxo-ethyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3- 
amino-piperidin-1-yl)-xanthin 

RrWert: 0.65 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
90:10:1) 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 476 [M+H] + 

(171) 1 -t2-(3-Aminosulfonyl-phenyl)-2-oxo-ethyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)- 
8-(3-amino-piperidin-1-yl)-xanthin 

RrWert: 0.24 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
90:10:1) 
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Massenspektrum (ESI + ): m/z = 530 [M+H] + 

(1 72) 1 -[2-(3-Aminocaitonyl-phenyl)-2<ixo-ethyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)- 
8-(3-amino-piperidin-1 -yl)-xanthin 

RrWert: 0.10 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
90:10:1) 

Massenspektrum (ES!*): m/z = 494 [M+H] + 

(1 73) 1 -(2-Phenoxy-ethyl)-3-methyI-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3-amino-piperidin-1 - 
yl r xanthin 

Massenspektrum (ESI + ): m/z == 453 [M+H] + 

(1 74) 1 ,3-Dimethyl-2-thioxo-7-benzyl-8-(3-amino-piperidin-1 -yl)-xanthin x 
Trifluoressigsaure 

RrWert: 0.50 (Aluminiumoxid, Methylenchlorid/Methanol = 20:1 ) 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 385 [M+H] + 

Beispiel 3 

1 ,3-Dimethyl-7-(3-methyl-2-buten-1 "yl)-8~(3-methylamino-piperidin-1 -yl)-xanthin 

154 mg 1,3-Dimethyl-7-(3-methyl-2-buten-1-yl)-8-(3-am 

und 0,032 ml wassrige Formaldehyd-Losung (37 Gewichtsprozent) in 0,5 ml 

Methanol werden mit 24 mg Natriumborhydrid versetzt und bei Raumtemperatur 

gertlhrt. 

Es werden noch zweimal je 0.01 ml Formaldehyd-Losung und 10 mg Natrium- 
borhydrid zugesetzt und weiter bei Raumtemperatur geruhrt. Das Reaktionsgemisch 
wird mit 1 M Natronlauge versetzt und mehrmals mit Essigester extrahiert. Die orga- 
nischen Phasen werden vereint, getrocknet und eingeengt. Der ROckstand wird 
durch Chromatographic uber eine Aluminiumoxid-Saule mit Essigester/Methanol 
gereinigt. 

Ausbeute: 160 mg (25% d. Theorie) 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 361 [M+H] + 

RrWert: 0.80 (Aluminiumoxid, Essigester/Methanol = 4:1) 
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Analog Beispiel 3 wird folgende Verbindung erhalten: 

(1 ) 1 ,3-Dimethyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3-dimethylamino-piperidin-1 -yl)-xanthin 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 375 [M+H] + 

RrWert: 0.65 (Aluminiumoxid, Methylenchlorid/Methanol = 100:1) 

Beispiel 4 

,3-Dimethyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-{3-[(2-cyanpyrrolidin-1 -ylcarbonyl- 

methyl)amino]-piperidin-1-yl}-xanthin 

hergestellt durch Umsetzung der Verbindung des Beispiels 1(4) mit (S)-1-(Brom- 

acety!)-2-cyan-pyrroiidin in Tetrahydrofuran in Gegenwart von Triethylamin bei 

Raumtemperatur 

Schmelzpunkt: 67-68°C 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 505 [M+Na] + 

Beispiel 5 

1-Methyl-7-benzyl-8-(3-amino-piperidin-1-yl>xanthin 

hergestelltdurch Behandeln von 1-Methyl-3-(2-trimethylsilanyl-ethoxymethyJ)-7- 
benzyl-8-(3-amino-piperidin-1-yl)-xanthin mit Trifluoressigsaure in Methylenchlorid 
bei Raumtemperatur 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 355 [M+Hf 
Beispiel 6 

1~Methyl-3-carboxymethyl-7-benzyi-8-(3-amino-piperidin-1-yl)-xanthin ■ 
hergestelltdurch Behandeln von 1-Methyl-3-[(methoxycarbonyl)-methyl]-7-benzyl-8- 
(3-amino-piperidin-1-yl)-xanthin mit 1N Natronlauge in Methanol 
Schmelzpunkt: 21 2-21 5°C 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 413 [M+H] + 

Analog Beispiel 6 werden folgende Verbindungen erhalten: 
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(1 ) 1 -Carboxymethyl-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-((S)-3-amino-piperidin-1 - 
yl)-xanthin 

RrWert: 0.54 (Reversed Phase DC-Fertigplatte (E. Merck), Acetonitril/Wasser/ 
Trifluoressigsaure = 50:50:1) 
5 Massenspektrum (ESI + ): m/z = 391 [M+H] + 

(2) 1-(3-Carboxy-propyl)-3-methyl-7-(3-methyl-2--buten-1 -yl)-8-((S)-3-amino-piperidin- 
1-yl}-xanthin 

RrWert: 0.42 (Reversed Phase DC-Fertigplatte (E. Merck), Acetonitril/Wasser/ 
10 Trifluoressigsaure- 50:50:1) 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 419 [M,+H] + 

(3) 1 -[2-(4^Cait>oxy-phenyl)-ethyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-((S>-3^amino- 
piperidin-1-yl)-xanthin 

is RrWert: 0.42 (Reversed Phase DC-Fertigplatte (E. Merck), Acetonitril/Wasser/ 
Trifluoressigsaure = 50:50:1) 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 481 [M+H]* 

(4) 1 -(2-Cart)oxy-ethyl)-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-((S)-3Tamino-piperidin-.. 
20 1-yl)-xanthin 

Schmelzpunkt: 226-228°C 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 405 [M+Hf 

(5) 1 -(2-Phenyl-ethyl)-3-carboxymethyi-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3-amino- 
25 piperidin-1-yl)-xanthin 

Schmelzpunkt: 228-235°C 
Massenspektrum (ESr): m/z = 481 [M+H] + 



30 



Beispiel 7 

1 -[2-(3-Amino-phenyl)-ethyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3-amino- : 
piperidin-1-yl)-xanthin . : 
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hergestellt durch Reduktion von 1-t2-(3-Nitro-phenyl)-ethyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2- 
buten-1-yl)-.8-(3-amino-piperidin-1-yl)-xanthin mit Eisen in einem Gemisch aus 
Ethanol, Wasser und Eisessig (10:5:1). 

RrWert: 0.45 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
9:1:0.1) 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 452 [M+H] + 

Analog Beispiel 7 warden folgende Verbindungen erhalten: 

(1 ) 1 -t2-(2-Amino-phenyl)-ethyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3-amino- 
piperidin-1 -yl)-xanthin 

RrWert: 0.20 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
9:1:0.1) 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 452 [M+H] + 

(2) 1 ( 3-Dimethyl-7-(3-amino-benzyl)-8-(3-amino-piperidin-1-yl)-xanthin 
RrWert: 0.20 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
90:10:1) 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 384 [M+H] + 

(3) 1 ,3-Dimethyl-7-(2-amino-benzyl)-8-(3-amino-piperidin-1-yl)-xanthin 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 384 [M+H] + 

Beispiel 8 

1 ,3-Dimethyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yi)-8-(1 -amino-piperidin-4-yQ-xanthin 
hergestellt durch Behandeln von 1,3-Dimethyl-7-(3-methyl-2-buten-1-yl)-8-(1-nitroso- 
piperidin-4-yl)-xanthin mit Zink in einem Gemisch aus Essigsaure und Wasser 
. (1:1.5) bei 80°C 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 347 [M+H] + 



Analog Beispiel 8 werden folgende Verbindungen erhalten: 
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(1) 1 ,3-Dimethyl-7-(3-methyl-2^ • • 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 347 [M+Hf 

Beispiel 9 

1 -(2-Hydroxyimino-2-phenyl^ 

amino-piperidin-1 -yl)-xanthin _iL_ 

hergestellt durch Umsetzung von 1-(2-Phenyl-2-oxo-ethyl>-3-methyl-7-(3-methyl-2- 
buten-1-yl)-8-((R)-3-amino-piperidin-1-yI>-xanthin mit Hydroxylamin-hydrochlorid in 
Gegenwart von Kaliumcarbonat in Ethanol bei 85°C. 

Rf-Wert: 0.54 (Reversed Phase DC-Fertigplatte (E. Merck), Acetonitril/Wasser/ 
Trifluoressigsaure = 10:10:0.2) 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 466 [M+H] + 

Beispiel 10 

1-[2-(2-Methansulfonylamino-phenyl)-2-oxo-ethy!]-3-methyl-7-(3-methyl-2-b 

8-(3-amino-piperidin-1-yl)-xanthin ; . ; 

hergestellt durch Behandeln von 1-(2-{2>[Bis(methansulfonyl)-amino]-phenyl}-2-oxo- 
ethyl)-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1-yl)-8-(3-amino-piperidin-1-yl)-xanthin mit 5 N 
Natronlauge in Tetrahydrofuran bei Raumtemperatur. 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 544 [M+H] + 

Analog den vorstehenden Beispielen und anderen iiteraturbekannten Verfahren 
konnen auch die folgenden Verbindungen erhalten werden: 

(1 ) 7-(3-Methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3-amino-piperidin-1 -yl)-xanthin 

(2) 1 -Methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3-amino-piperidin-1 -yl)-xanthin 

(3) 3-Methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3-amino-piperidin-1 -yl)-xanthin 

(4) 1-Ethyl-3-methyi-7-(3-methyl-2-bute^^ 
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(5) 1-Propyl-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1-yl)-8-(3-amino-piperidin-1-yl)-xanthin 

(6) 1-(2-Propyl)-3-methyl-7-(3-methyl^^ 

(7) 1-Butyl^-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1-yl)-8-(3-amino-piper^^ 

(8) 1 -(2-Butyl>-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3-amino-piperidin-1 -yl)-xanthin 

(9) 1 -(2-Methylpropyl)-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3-amino-piperidin-1 -yl)-. 
xanthin 

(10) 1 -{2-Propen-1 -yl)-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3-amino-piperidin-1 -yl)- 
xanthin : . 

(11) 1 -(2-Propin-1 -yl)-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yi)-8-(3-amino-piperidin-1 -yl)- 
xahthin 

(12) 1-Cyclopropylmethyl-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1-y()-8-(3-amino-piperidin-1- 
yi)-xanthin 

(13) 1 -Benzyl-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3-amino-piperidin-1 -yl)-xanthin 

(14) 1-(2-Phenylethyl)-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1-yl)-8-(3-amino-piperidin-1-yI)- 
xanthin 

(15) 1-(2-Hydroxyethyl)-3-methyl-7-(3-met^ 
yl)-xanthin 

(16) 1-(2-Methoxyethyl)-3-methyl-7-(3-^ 
yl)-xanthin 
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(17) 1-(2-Ethoxyethyl)-3-methyl-7-(3^ 
xanthin 

(18) 1-[2-(Dimethylamino)ethyl]-3-meto 
piperidin-1-yl)-xanthin 

(1 9) 1 -[2-(Diethylamino)ethyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 ~yl)-8-(3-amino- 
piperidin-1 -yl)-xanthin 

(20) 1-[2-(Pyrrolidin-T-y1)et^ , 
piperidin-1-yl)-xanthin 

(21) 1-[2-(Piperidin-1-yl)ethyl]-3-m^ 
piperidin-1 -yl)-xanthin 

. (22) 1 -[2-(Morpholin-4-yl)ethyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3-amino- 
piperidin-1 -yl)-xanthin 

(23) 1-[2-(Piperazin-1-yl)ethyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1-yl)-8-(3-amino-. 
piperidin-1 -yl)-xanthin 

(24) 1 -[2-(4-Methyl-piperazin-1 -yl)ethyl]-3-methy!-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3- 
amino-piperidin-1 -yl)-xanth]n 

(25) 1 -(3-Hydroxypropyl)-3-methyl-7"(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3-amino-piperidin-1 - 
yl)-xanthin 

(26) 1 -(3-Methoxypropyl)-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3-amino-piperidin-1 - 
yl)-xanthin 

(27) 1-(3-Ethoxypropyl)-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1-yl)-8-(3-amino-piperidin-1- 
yl)-xanthin 
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(28) 1 -[3-(Dimethylamino)propyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2"buten-1 -yl)-8-(3-amino- 
piperidin-1 -yl)-xanthin 

(29) 1-[3-(Diethylamino)propyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1-yl)-8-(3-amino- 
piperidin-1-yl)-xanthin 

(30) 1 -[3-(Pyrrolidin-1 -yl)propyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten~1 -yl)-8-(3-amino- 
piperidin-1-yl)-xanthin 

(31 ) 1 -[3-(Piperidin-1 -yl)propyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1-yl)-8-(3-amino- 
piperidin-1-yl)-xanthin 

(32) 1 -[3-(Morpholin-4-yl)propyl]-3-methyJ-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3-amino- 
piperidin-1-yl)-xanthin 

(33) 1 -[3-(Piperazin-1 -yl)propyl]-3-methyi-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3-amino 
piperidin-1-yl)-xanthin 

(34) 1 -[3-(4-Methyl-piperazin-1 -yl)propyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3- 
amino-piperidin-1-yl)-xanthin 

(35) 1 -(Carboxymethyl)-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3-amino-piperidin-t 
yl)-xanthin 

(36) 1 -(Methoxycarbonylmethyl)-3-methyt-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3-amino- 
piperidin-1-yl)-xanthin 

(37) 1 -(Ethoxycarbonylmethyl)-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3-amino- 
piperidin-1-yl)-xanthin 
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(38) 1 -(2-Carboxyethyl)-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3-amino-piperidin-1 - 
yl)-xanthin 

(39) 1 -[2-(Methoxycarbonyl)ethyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3-amino- 
piperidin-1-yl)-xanthin 

(40) 1 -[2-(Ethoxycarbonyl)ethyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3-amino- 
piperidin-1 -yl)-xanthin 

(41) 1 -(Aminocarbony!methyl)-3-methy!-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3-amina- 
piperidin-1 -yl)-xanthin 

(42) 1 -(Methylaminocarbonylmethyl)-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3-amino- 
piperidin-1-yl)-xanthin 

(43) 1 -(DimethyIaminocarbonylmethyl)-3--methyl-7-(3-methyl--2-buten-1 -yl)-8-(3- 
amino-piperidin-1-yl)-xanthin 

(44) 1 -(Pyrrolidin-1 -yl-carbonylmethyl)-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3- 
amino-piperidin-1 -yl)-xanthin 

(45) 1-(Piperidin-1-yl-carbonylmethyl>-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1-yl)-8-(3-amino- 
piperidin-1-yl)-xanthin 

(46) 1 ^Moipholin^-yl^rbonylmethyl)-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3- 
amino-piperidin-1 -yl)-xanthin 

(47) 1 -(Cyanmethyl)-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1-yl)-8-(3-amino-piperidin-1 -yl)- 
xanthin 

(48) 1 -(2-Cyanethyl)-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3-amino-piperidin-1 -y\y 
xanthin 
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(49) 1 -Methyl-3-ethyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3-amino-piperidin-1-yl)-xanthin 

(50) 1-Methyl-3-propy!-7-(3-methyl-2-buten-1-yl)-8-(3-amino-piperidin-1-yi)-xanthin 

(51 ) 1 -Methyl-3-(2-propyl)-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)~8-(3-amino-piperidin-1 -yl)- 
xanthin 

(52) 1-Methyl-3-butyl-7-(3-methyl-2-buten-1-yl>-8-(3-amino-piperidin-1-yl)-xarithin 

(53) 1 -Methyl-3-(2-butyl)-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3-amino-piperidin-1 -yl>xanthin 

(54) 1 -Methyl-3-(2-methylpropyl)-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3-amino-piperidin-1 - 
yl)-xanthin 

: (55) 1-Methyl-3-(2-propen-1-yl)-7-(3-methyl-2-buten-1-yl)-8-(3-am 
xanthin 

(56) 1 -Methyl-3-(2-propin-1 -yI)-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)^-(3-aminorpiperidin-1 -yl)- 
xanthin 

(57) 1 -Methyl-3-cyclopropylmethyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3-amlno-piperidin-1 - 
yi)-xanthin 

(58) 1 -Methyl-3-benzyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -y!)-8-(3-amino-piperidin-1 -yl)-xanthin 

(59) 1 -Methyl-3-(2-phenylethyl)-7-(3-methyl-2-buten-1 -y!)-8-(3-amino-piperidin-1 -yl)- 
xanthin 

(60) 1 -Methyl-3-(2-hydroxyethyl)-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3-amino-piperidin-1 -yl)- 
xanthin 



WO 02/068420 



PCT/EP02/01820 



-243- 

(61) 1-Methyf-3-(2-methoxye^^ 
yl)-xanthin 

(62) 1 -Methyl-3-(2-ethoxyethyl)-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)r8-(3-amirio-piperidin-1 -yl)- 
xanthin 

(63) 1-Methyl-3-[2-(dimethylamino)ethy^^^ 
piperidin-1-yl)-xanthiri 

(64) 1 -Methyl-3-[2-(diethylamino)ethyl]-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3-amino-, 
piperidin-1-yl)-xanthin 

. (65) 1 -Methyl-3-[2-(pyrrolidin-1 -yl)ethyl]-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3 : amino- 
piperidin-1 -yl)-xanthin 

(66) 1-Methyl-3-[2-(piperidin-1-yl)ethyl]r7-(3-methyl-2-but^ 
piperidin-1-yl}-xanthin 

(67) 1-Methyl-3-[2-(morphoN 
piperidin-1-yl)-xanthin 

(68) 1 -Methy!-3-[2-(piperazin-1 -yl)ethyl]-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3-amino- 
piperidin-1 -yl)-xanthin 

(69) 1 -Methyl-3-[2-(4-methyl-piperazin-1 -yl)ethyl]-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3- 
amino-piperidin-1-yl)-xanthin 

(70) 1 -Methyl-3-(3-hydroxypropyl)-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3-amino-piperidin-1 - 
yl)-xanthin 

(71) 1 -Methyl-3-(3-methoxypropyl)-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3-amino-piperidin-1 - 
yl)-xanthin 
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(72) 1-Methyl-3-(3-ethoxypropyl^ 
yl)-xanthin 

(73) 1-Methyl-3-[3-(dimethylamino)propyl]-7-(3-methyl-2-buten-1-yl)-8-(3-am 
piperidin-1 -yl)-xanthin 

(74) 1 -Methyl-3-[3-(diethylamino)propyl]-7-(3-methyl--2-buten-.1 -yl)-8-(3-amino- 
piperidin-1 -yl)-xanthin 

(75) 1 -Methyl-3-[3-(pyrrolidin-1 -yl)propyl]-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3-amino- 
piperidin-1-yl)-xanthin 

(76) 1-Methyl-3-[3-(piperidin-1-yl)prc^ 
piperidin-1 -yl)-xanthin 

(77) 1 -Methyl-3-[3-(morpholin-4-yl)propyl]-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3-amiho- 
piperidin-1-yl)-xanthin 

(78) 1 -Methyl-3-[3-(piperazin-1 -yl)propy)]-7-(3-methyl-2-buten-1 -y])-8-(3-amino- 
piperidin-1-yl>-xanthin 

(79) 1-Methyl-3-[3-(4-methyl-piperazin-1~yl)pro^ 
amino-piperidin-1-yl)-xanthin 

(80) 1 -Methyl-3-(carboxymethyl)-7-(3-methyl-2-buten-1--yl)-8-(3-amino-piperidin-1 -yl)- 
xanthin 

(81) 1"Methyl-3-(methoxycarbonylmethy])-7-(3-methyl-2-buten-1-yl)-8-(3-am 
piperidin-1 -yl)~xanthin 
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(82) 1 -Methyl-3-(ethoxycarbonylmethyl)-7-(3-methyl-2-buten-1 -y i)-8-(3-ami no- 
pi peri din- 1-yl)-xanthin 

(83) 1 -Methyl-3-(2-carboxyethyl>-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3-amino-pjperidin-1-yl)- 
xanthin 

(84) 1 -Methyl-3-[2-(methoxycarbonyl)ethyl]-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3-amino- 
piperidin-1 -yl)-xanthin 

(85) 1 -Methyl-3-[2-(ethoxycarbonyl)ethyl]-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3-amino- 
piperidin-1 -yl)-xanthin 

. (86) 1 -Methyl-3-(aminocarbonylmethyl)-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3-aminc* 
piperidin-1 -yl)-xanthin 

(87) 1 -Methyl-3-(methylaminocarbonylmethyl)-7-(3.methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3-amino- 
piperidin-1 -yl)-xanthin 

(88) 1 -Methyl-3-(dimethylaminocarbonylmethyl)-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3- 
amino-piperidin-1 -yl)-xanthin 

(89) 1 -Methyl-3-(pyrrolidin-1 -yl-carbonylmethyl)-7-(3-methyl-2-buten-1-yl)-8-(3- 
aminopiperidin-1 -yl)-xanthin 

(90) 1 -Methyl-3-(piperidin-1 -yl-carbonylmethyl)-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3-amino- 
piperidin-1-yl)-xanthin 

(91) 1-Methyl-3-(morpholin^-yl-^ 
amino-piperidin-1 -yl)-xanthin 

(92) 1-Methyl-3-(cyanmethyl^ 
xanthin 
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(93) 1 -Methyl-3-(2-cyanethyl)-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3-amino-piperidin-1 -yl)- 
xanthin 

(94) 1 ^J-Trimethyl-SKS-amino-piperidin-l-yO-xanthin 

(95) 1 ,3-Dimethy!-7-ethyl-8-(3-amino-piperidin-1-yl)-xanthin 

(96) 1,3-Dimethyl-7-propyl>8-(3-amino-piperidin-1-yl)-xanthin 

(97) 1,3-Dimethyl-7-(2-propyl)-8-(3-amino-piperidjn-1-y!)-xanthin 

(98) 1,3-Dimethyl-7-butyl-8-(3-amino-piperidin-1-yl)-xanthin 

(99) 1,3-Dimethyl-7-(2-butyl)-8-(3-amino-piperidin-1-yl)-xanthin 

(1 00) 1 ,3-Dimethyl-7-(2-methylpropyl)-8-(3-amino-piperidin-1 -yl)-xanthin 

(101) 1,3-Dimethyl-7-pentyl-8-(3-amino-piperidin^:1-yl)-xanthin 

(1 02) 1 ,3-Dimethyl-7-(2-methylbutyl)-8-(3-amino-piperidin-1-yl)-xanthin 

(1 03) 1 ,3-Dimethyl-7-(3-methylbutyl)-8-(3-amino-piperidin-1 -yl)-xanthin 

(1 04) 1 ,3-Dimethyl-7-(2,2-dimethylpropyl)-8-(3-amino-piperidin-1 -yl)-xanthin ■ 

(1 05) 1 ,3-Dimethyl-7-cyclopropylmethyl-8-(3-amino-piperidin-1-yI)-xanthin 

(106) 1,3-Dimethyl-7-[(1-methylcyclopropyl)methyl]-8-(3-amino-piperidm^ 
xanthin 
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(1 07) 1 ,3-Dimethyl-7-[(2-methylcyclopropyl)methyl]-8-(3-amin(>pjperidin-1 -yl)- 
xanthin 

(108) 1 3-Dimethyl-7-cyclobutylme^ 

(109) 13-Dimethyl-7-cyclopentylmethyl-8-(3-amino-piperidin-1-ylVxanthi ■ 

(1 1 0) 1 3-Dimethyl-7K:yclohexylmethyl-8-(3-amino-pjperidin--1--yl)-xanthin 

(111) 1 ,3-Dimethyl-7-[2-(cyclopropyl)ethyl]-8-(3-amino-piperidin-1-yl)-xanthin , 

(112) 1,3-Dimethyl-7-(2-propen-1-yl)-8-(3-amino-piperidin-1-yl)-xanthin 

(1 1 3) 1 ,3-Dimethyl-7-(2-methyl-2-propen-1-yl)-8-(3-amino-piperidin-1 -yl)-xanthin 

(1 14) 1 ,3-Dimethyl-7-(3-phenyl-2-propen-1^^^ 

(1 15) 1 ,3-Dimethyi-7-(2-buten-1-yl)-8-(3-amino-piperidin-1-yl)-xanthin 

(1 16) 1 ,3-Dimethyl-7-(4,4,44rifluor-2-buten-1-yl)-8-(3-amino-piperidin-1^ 

(1 17) 1 ,3-Dimethyl--7-(3-buten-1-yl)-8-(3-amino-piperidin-1-yl>-xanthin 

(1 18) 1 ^-Dimethyl-7-(2-chlor-2-bute^^ 

(1 19) 1 ,3-Dimethyl-7-(2-brom>2-buten-1-yl)-8-(3-amino-piperidin-1-yl)-xanthin 

(1 20) 1 ,3-Dimethyl-7-(3-chlor-2-buten-1 -y!)-8-(3-amino-piperidin-1 -yl)-xanthin 

(121) 1,3-Dimethyl-7-(3-brom-2-bute^^ 

(122) 1,3-Dimethyl-7-(2-methyl-2-buten-l-yl)-8-(3-amino-piperidin-1^ 
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(123) 1,3-Dimethyl-7-(2>dime%l-2-bute^^ 

(124) 1,3-Dimethyl-7-(3-trifluonriethyl-2-buten-1-yl)-8-(3-amino-pi 

(125) 1,3-Dimethyl-7-(3-methyl-3-buten-1-yl)-8K3-amino-piperidin-1-yl)-xanthin 

(126) 1 ,3-Dimethyl-7-[(2-methyl-1 -cyclopenten-1 -yl)methyl]-8-(3-amino-piperidin-1 - 
yl)-xanthin 

(127) 1,3-Dimethy)-7-(1-cyclohexen-1-yl-methyl)-8-(3-amino-piperidin-1-yl)-xan 

(128) 1,3-Dimethyl-7-[2-(1 -cyclop^ 

(129) 1 ,3-Dimethyl-7-(2-propin-1-yl)-8-(3-amino-piperidin-1-yl)-xanthin 

(130) 1,3-Dimethyl-7-(3-butin-1-yl)-8-(3-amino-piperidin-1-yl)-xanthin 

(131) 1,3-Dimethyl-7-(4-fluorbenzyl)-8-(3-amino-piperidin-1-yl)-xanthin 

(132) 1,3-Dimethyl-7-(2-chforbenzyl)-8-(3^ 

(1 33) 1 ,3-Dimethyl~7-(3-chlorbenzyl)-8-(3-amino-piperidin-1-yl)-xanthin 

(134) 1,3-Dimethyi-7-(4-chlorbenzyl)-8-(3-amino-piperidin-1-yl)-xanthin 

(1 35) 1 ,3-Dimethyl-7-(2-brombenzyl)-8-(3-amino-piperidin-1 -y!)-xanthin 

(136) 1 f 3-Dimethyl-7-(3-brombenzy!)-8-(3-amino-piperidin-1-yl)-xanthin 

(1 37) 1 3-Dimethyi-7-(4-brombenzyl)-8-(3-amino-piperidin-1 -yl)-xanthin - 
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(138) 1 ,3-Dimethyl-7-(2-methylbenzyl)-8-(3-amino-piperidin-1-yi)-xanthin 

(139) 1 f 3-Dimethyl-7-(3-methylbenzyl)-8-(3-amino-piperidin--1-yI)-xanthin 

(140) 1,3-Dimethyl-7-(4-methylbenzyl)-8-(3-amino-piperidin-1-yl)-xanthin 

(141 ) 1 3-Dimethyi-7-(2-methoxybenzyl)-8-(3-amino-piperidin-1-yl)-xanthin 

(1 42) 1 ,3-Dimethyl-7-(3-methoxybenzyl)-8-(3-amino-piperidin-1 -yl)-xanthin 

(1 43) 1 ,3-Dimethyl-7-(4-methoxybenzyl)-8-(3-amino-piperidin-1 -yl)-xanthin 

(1 44) 1 , 3-Dimethyl-7-(2-phenylethyl)-8-(3-amino-piperidin- L 1 -yl)-xanthin 

(145) 1,3-Dimethyl-7-(3-phenylpropyl)-8-(3-amino-piperidin-1-yl)-xanthin 

(146) 1,3-Dimethyl-7-(2-furanylmethyl)^-(3-amino-piperidin-1-yl)-xanthin 

(147) 1 ,3-Diniethyl-7-(3-furanylmethyl)-8-(3-amino-piperidin-1 -yl)-xanthin 

(148) 1 ,3-Dimethyl-7-(3-thieny!methy!)-8-(3-amino-piperidin-1 -yl)-xanthin 

(1 49) 1 ,3-Dimethyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3-methylamino-piperidin-1 -yl)- 
xanthin 

(1 50) 1 ,3-Dimethyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3-ethylamino-piperidin-1 -y!)-xanthin 

(151) 1 ,3-Dimethyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3-dimethylamino-piperidin-1 -yl)- 
xanthin 

(152) 1,3-Dimethyl-7-(3-methyl-2-bute^ 
xanthin 
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(1 53) 1 >Dimethyl-7-(3-methyl-2-buten-1-yl ^ 
1-yl}-xanthin 

(1 54) 1 >Dimethyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yi)-8-{3-[N-methyl-N-(2-hydroxyethyl)- 
amino]-piperidin-1 -yl}-xanthin 

(1 55) 1 ,3-Dimethyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-{3-[(3-hydroxypropyl)amino]- ■ 
piperidin-1-yl}-xanthin 

(1 56) 1 ,3-Dimethyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -y l)-8-{3-[N-methyl-N-(3-hydroxyprppyl)- 
amino]-piperidin-1 -yl}-xanthin 

(157) 1 ,3-Dimethyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-{3-[(carboxymethyl)amino]-piperidin- 
1-yl}-xanthin 

(1 58) 1 ,3-Dimethyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-{3-[(methoxycarbonylmethyl)amino]- 
piperidin-1-yl}-xanthin 

(1 59) 1 ,3-Dimethyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl>-8-{3-[(ethoxycarbonyi methyl )a mino]- 
piperidin-1-yl}-xanthin 

( 1 60) 1 ,3-Dimethyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -y l)-8-{3-[N-methyl-N-(methoxycarbonyl- 
methyl)-amino]-piperidin-1-yl}-xanthin 

(161) 1 3-Dimethyl-7-(3-methy^ 
methyl)-amino]-piperidin-1 -yl}-xanthin 

(1 62) 1 ,3-Dimethyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-{3-[(2-carboxyethyl)amino]-piperidin- 
1-yl}-xanthin 
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(1 63) 1 ,3-Dimethyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3-{[2-(methoxycarbonyl)ethy!]- 
amino}-piperidin-1 -yl)-xanthin 

(1 64) 1 ,3-Dimethyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3-{[2-(ethoxycarbonyl)ethyl]amino}- 
5 piperidin-1-yl)-xarithin 

(1 65) 1 f 3-Dimethyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3-{N-methyl-N-[2-(methoxycarbonyl)- 
ethyl]-amino}-piperidin-1-yl)-xanthin 

10 (166) 1,3-Dimethyl-7-(3-methyl-2-buten^^ ' 
ethyI]-amino}-piperidin-1-yl)-xanthin 

(1 67) 1 ,3-Dimethyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-{3-[(aminocarbonylmethyl)amino]- 
piperidin-1-yl}-xanthin 

15 

(1 68) 1 ,3-Dimethyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8^3-[(methylaminocarbonylmethyl)- 
amino]-piperidin-1 -yl}-xanthin 

(1 69) 1 ,3-Dimethyi-7-(3-methy!-2-buten-1 -yl)-8-{3-[(dimethylaminocarbonylmethyl)- 
20 amino]-piperidin-1-yl}-xanthin . 

(1 70) 1 ,3-Dimethyl-7-(3-methyl-2-buten-1-yl)-8-{3-[(ethylaminocarbonylmethy!)- 
amino]-piperidin-1-yl}-xanthin 

25 (171)1 ,3-Dimethyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-{3-[(diethylaminocarbonylmethyl)- 
amino]-piperidin-1 -yl}-xanthin 

(172) 1,3-Dimethyl-7-(3-methy^ 
amino]-piperidin-1-yl}-xanthin 

30 

(1 73) 1 , 3-Dimethyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-{3-[(2-cyanpyrrolidin-1 -ylcarbonyl- 
methyl)amino]-piperidin-1-y^xanthin 
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(1 74) 1 ,3-Dimethyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-{3-[(4-cyanthiazolidin-3-ylcarbonyl- 
methyl)amino]-piperidin-1-yl}-xanthin 

(1 75) 1 , 3-Dimethyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-{3-[(2-aminocarbonylpyrrolidin-1-yl-- 
carbonylmethyl)amino]-piperidin-1-yl}-xanthin 

(1 76) 1 ,3-Dimethyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-843-[(2-carboxypyrro!idin-1 -ylcarbonyl- 
methyl)amino]-piperidin-1-yl}-xanthin 

(1 77) 1 ,3-Dimethylr7-(3-methyl-2-buten-1-yl)-8^3-[(2-methoxycarbonylpyrro!idin-1- 
ylcarbonylmethyl)amino]-piperidin-1-yl)-xanthin 

(1 78) 1 ,3TDimethyl-7-(3-methyl-2-but^ 
amino]-piperidin-1 -yl}-xanthin 

(1 79) 1 >Dimethyl-7-(3-methyl-2-buten-1-yl)-8^3-[(morpholin-4-ylcarbony!methyl)- 
amino]-piperidin-1»yI}-xanthin 

(1 80) 1 ,3-Dimethyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(2-methyl-3-amino-piperidin-1 -yl)- 
xanthin 

(1 81 ) 1 ,3-Dimethyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8>(3-methyl-3-amino-piperidin-1-yl)- 
xanthin 

(1 82) 1 ,3-Dimethyl-7-(3-methyi-2-buten-1-yl)-8-(4-methyl-3-amino-piperidin-1-yl)- 
xanthin 

(183) 1>Dimethyl-7-(3-methyl-2-buten-1-yO 
xanthin 
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(184) 1,3-Dimethyl-7-(3-methyl-2-bute^^ 
xanthin 

(1 85) 1 ,3-Dimethyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(2-amino-8-aza-bicyclo[3.2.t]oct-8- 
yl)-xanthin 

(1 86) 1 ,3-Dimethyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(6-amino-2-aza-bicyclo[2.2.2]oct-2- 
yl)-xanthin 

(1 87) 1 ,3-Dimethyl-7-(3-methy!-2-buten-1 -yl)-8-(3-amino-cyclopentyl)-xanthin 

(1 88) 1 ,3-Dimethyl~7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3-methylamino-cyclohexy!)-xanthin 

(1 89) 1 ,3-DimethyI-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3-ethylamino-cyclohexyl)-xanthin 

(1 90) 1 p 3-Dimethyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3-dimethylamino-cyclohexyl)-xanthin 

(191) 1 ,3-Dimethyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8"(3-diethylamino-cyclohexyl)-xanthin 

(1 92) 1 ,3-Dimethyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(4-amino-cyclohexyl)-xarithin 

(193) 1 ,3-Dimethyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-[(3-amino-cyclohexyl)amino]-xanthin 

(1 94) 1 , 3-Dimethyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-[(2-amino-cyclopentyl)amino]-xanthin 

(1 95) 1 ,3-Dimethyi-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-[(3-amino-cyclopentyl)amino]-xanthin 

(1 96) 1 ,3-Dimethyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yI)-8-[(2-amino-cyclobutyl)amino]-xanthin 

(197) 1^-Dimethyl-7-(3-methyl-2-buteM^ 

(1 98) 1 ,3-Dimethyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-[(2-amino-cyclopropyi)amino]-xanthin 
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(1 99) 1 -[2-(4-Hydroxy-phenyl)-ethyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3-amino- 
piperidin-1 -yl)-xarithfn 

(200) 1 -[2-(3-Fluor^-hydroxy-phenyl)-ethyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3- 
amino-piperidin-1 -yl)-xanthin 

(201 ) 1 -[2-(4-Methoxy-phenyl)-ethyl]-3-methyl-7-(3-methyl--2-buten-1 -yl)-8-(3-amino- 
piperidin-1 -yl)-xanthin 

(202) 1 -f2-(4-Ethoxy-phenyl)-ethyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3-amino- 
piperidin-l-yl)-xanthin 

(203) 1-(2r{4-[(Carboxymethyl)oxy]-pte^ - 
yl)-8-(3-amino-piperidin-1-yl)-xanthin 

(204) 1-(2-{4-[(Methoxycarbonyl)methylox 
buten-1-yl)-8-(3-amin<>piperid{n-1-yl)-xanthin 

(205) 1-[2-(3-Hydroxy-phenyl)-ethyl]-3-methyl-7-(3-methyi-2-buten-1-yl)-8-(3-amin^ 
piperidin-1 -yl)-xanthin 

(206) 1 -f2-(2-Fluor-5-hydroxy-pheny!)-ethyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3- 
amino-piperidin-1 -yl)-xanthin 

(207) 1-[2-(3-Methoxy-phenyl)-ethyO-3-^^ 
piperidin-1 -yl)-xanthin 

(208) 1-{2-[3-(Carboxymethyloxy>phenyl]-ethyl^3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1-^ 
8-(3-amino-piperidin-1 -yl)-xanthin 
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(209) 1-(2^3-[(Ethoxycarbonyl)me% 
buten-1 -yl)-8-(3-amino-pipericlin-1 -yl)-xanthin 

(21 0) 1 -[2-(2-Hydroxy-phenyl)-ethyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3-amino- 
piperidin-1-yl)-xanthin 

(211) 1-[2^2-Methoxy-phenyl)-ethy!]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1-yl)^ 
piperidin-1-yl)-xanthin 

(21 2) 1 -{2-[2-(Carboxymethyloxy)-phenyl]-ethyl}-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten^1 -yl)~ 
8-(3-amino-piperidin-1-yl)-xanthin 

(21 3) 1 -(242-[(Methoxycarbonyl)methyioxy]-phenyl}^thyl)-3-methyl-7K3-methyl-.2- 
buten-1-yi)-8-(3-amino-piperidin-1-yl)-xanthin 

(214) 1-[2-(4-Methyl-phenyl)-ethyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1-yl)-8-(^ 
piperidin-1-yl)-xanthin 

(21 5) 1 -[2-(4-Hydroxymethyl-phenyl)-ethyl]-3-methyl-7~(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3- 
amino-piperidin-1 -y()-xanthin 

(216) 1"[2-(4-Carboxy-phenyl)-ethyl]-3-methyi-7-(3-methyl-2-buten-1-yl)-8-(3-amino- 
piperidin-1 -yl)-xanthin 

(217) 1 -{2-[4-(Methoxycarbonyl)-phenyl]-ethyl}-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8- 
(3-amino-piperidin-1-yl)-xanthin 

(218) 1-{2-[4-(Carboxymethyl)-phe^ 
(3-amino-piperidin-1-yl)-xarithin 

(219) 1-(2-{4-[(Methoxycarbonyl)methyl]-phenyl}-ethyl)-3-methyl-7-(3-methyl-2-« 
buten-1-yl)-8-(3-amino-piperidin-1-yl)-xanthin 
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(220) 1 42-[4-(2-Carboxy-ethyl)-phenyi]^ethyl}-3-methy!-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl}-8- 
(3-amino-piperidin-1 -yi)-xanthin 

(221 ) 1 -(2-{4-[2-(Methoxycarbonyl^ 
buten-1-yl)-8-(3-amino-piperidin-1-yl)-xanthin 

(222) 1-[2<3-Methyl-phenyl)-ethyn-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1-yl)-8-(3-amin^ 
piperidin-1-yl)-xanthin 

(223) 1 -[2-(3-Carbo><y-phenyl)-ethyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3-amino- 
piperidin-1-yl)-xanthin 

(224) 1 42-[3-(Ethoxycai1bonyl)-phe^ -y|)-8- 
(3-amino-piperidin-1.-yl)-xanthin 

(225) H2-[3-(Carbbxymethyl)-phenyl]^ ' 
(3-amino-piperidin-1-yl)-xanthin 

(226) 1-(2-{3-[(Methoxyrarbonyl)met^ 
buten-1-yl)-8-(3-amino-piperidin-1-yl)-xanthin 

(227) 1-{2-[3-(2-Carboxy-ethy^ 
(3-amino-piperidin-1-yl)-xanthin 

(228) 1-(2-{3-[2-(Methoxycarbonyl)-ethyl]-phenyl^ethyl)-3-methyl-7-(3-methyl-2- 
buten-1 -yl)-8-(3-amino-piperidin-1 -yl)-xanthin 

(229) 1 -[2-(2-Methyl-phenyl)-ethyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-i -y|)-8-(3-amino- 
piperidiri-1-yl)-xanthin 
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(230) 1 -[2-(2-Carboxy-phenyI)-ethyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3-amino- 
piperidin-1-yl)-xanthin 

(231 ) 1 ^2-[2-(Methoxycarbonyl)-phenyl]-ethyl}-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten.1 -yl)-8- 
(3-amino-piperidin-1-yl)-xanthin 

(232) 1 -[2-(4-Fluor-phenyl)-ethyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3-amino- 
piperidin-1 -yl)-xanthin 

(233) 1 -[2-(4-Chlor-phenyl)-ethyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3-amino- 
piperidin-1 Tyl)-xanthin 

(234) 1 -[2-(4-Brom-phenyl)-ethyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3-amino- 
piperidin-t-yl)-xanthiri 

(235) 1 -[2-(4-Cyano-phenyl)-ethyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3-amino- 
piperidin-1-yl)-xanthin 

(236) 1 -[2-(4-Trifluormethoxy-phenyl)-ethyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3- 
amino-piperidin-1-yl)-xanthin 

(237) 1-[2-(4-Methylsulfanyl-pheny^ 
amino-piperidin-1 -yl>-xanthin 

(238) 1 -[2-(4-Methylsulfinyl-phenyl)-ethyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3- 
amino-piperidin-1-yl)-xanthiri 

(239) 1 -[2-(4-Methylsulfonyl-phenyl)-ethyl]-3-methyl-7-(3-methy!-2-buten-1 -yl)-8-(3- 
amino-piperidin-1-yl)-xanthin 

(240) 1 "[2-(4-Trifluormethyl-phenyl)-ethyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3- 
amino-piperidin-1-yl)-xanthin 
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(241 ) 1 -[2-(4-Amino-phenyl)-ethyl].3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3-amino- 
piperidin-1-yl)-xanthin 

(242) 1-(2-{4-[(MethylcarbonyO^ 
yl)-8-(3-amino-piperidin-1-yl)-xanthin 

(243) 1 -(2^4-[(Methylsulfonyl)amino]-phenyl}-ethyl)-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 - 
yl)~8-(3-amino-piperidin-1-yl)-xanthin 

(244) 1 -[2-(3-Nitrchphenyl)-etbyri-3"methyl~7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3-amino- 
piperidin-1-yl)-xanthin . 

(245) 1 -{2-[4-(Aminocarbonyl)-phenyl]-e%l}-3-rnethyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3- 
amino-piperidin-1-yl)-xanthin *, 

(246) 1 -{2-[4-(MethylaminocaiiDonyl)-phenyl]-ethyl}-3-methyl-7-(3-methyl-2- - 
yl)-8-(3-amino-piperidin-1-yl)-xanthin 

(247) H2-t4-(Dimethylaminocarbonyl)-phenyl]-ethyl}-3-methy!-7-(3-methyl-2-buten- 
1-yl)-8-(3-amino-piperidin-1-yl)-xanthin 

(248) 1 ^2-[4-(Aminosulfonyl)-phenyl]-ethyl^3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3- 
amino-piperidin-1 -yl)-xanthin 

(249) 1 ^2-[4-(Methylaminosu!fonyl)-pheny^ 
yl)-8-(3-amino-piperidin-1 -yl)-xanthin 

(250) 1 -{2-[4-(Dimethylaminosulfonyl)^ - 
yl)-8-(3-amino-piperidin-1-yl)~xanthin 
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(251) 1-(3-Carfcoxy-propyl)-3-methyl-7-(3-^ 
1-yl)-xanthin 

(252) 1 -[3-(Methoxycarbonyl)-propyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3-amino- 
piperidin-1-yl)-xanthin 

(253) 1-{3-(Ethoxycarbonyl}-propyl]-3-methyl-7-(3-^^ 
piperidin-1-yl)-xanthin 

(254) 1 -[2K3,4-Dimethyl-phenyl)-ethyl]-3-methy!-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3- 
amino-piperidin-1-yl)-xanthin 

(255) 1 -[2-(2-Fluor-5-chlor-phenyi)-ethyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buteri-1 -yl)-8-(3- 
amino-piperidin-1-yl)-xanthin 

(256) 1 -^-(S^-Dimethoxy-phenyO-ethyll-S-methyl^^S-methyl^-buten-l -yl)-8-(3- 
amino-piperidin-1 -yl)-xanthin 

(257) 1 -[2-(Naphthalin-2-yl>-ethyl]-3-methyI-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3-amino- 
piperidin-1-yl)-xanthin 

(258) 1 -[2-(Pyridin-3-yl)-ethyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3-amino- 
piperidin-1 -yl)-xanthin 

(259) 1-[4-Phenyl-butyl]^-methy^ 
yl)-xanthin 

(260) 1 -Methyl-3-(3-phenyl-propyl)-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3-amino-piperidin-1 - 
yl)-xanthin 

(261 ) 1 -Methyl-3-(3-carboxy-propyl)-7-(3-methyl-2-buten-1-yl)-8-(3-amino-piperidin- 
1-yi)-xanthin 
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(262) 1-Methyl-3-[3-(methoxycaitonyl)-propyl]-7-(3-methyl-2-buten-1-yl)-8-(3-amino^ 
piperidin-1 -yl)-xanthin 

(263) 1-Methyl-3-[3-(ethoxycarbonyl)-propyl]-7-(3-methyl-2-buten-1-yl)-8-(3-amino- 
piperidin-1 -yl)-xanthin 

(264) 1 >Dimethyl-7-(3-methy!-2-buten-1 -yl)-8-(3-amino-1 -methyl-prop- 1 -yl)-xa nth in 

(265) 1 3-Dimethyl-7-(3-rnethyl-2-buten-1-yl)-8-(3-amino-1 ,1-dimethyl-prop-1ryl)- 
xanthin .; 

(266) 13-Dimethyl-7-(3-methyl-2-buten-1^ . 

(267) 1 ,3-Dimethyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-[1 -(2-amino-ethyl)-cyclopropyI]- 
xanthin 

(268) 1 ,3-Dimethyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-[1 -(amino methyl )-cyc!opentylmethyl]- 
xanthin 

(269) 1 ,3-Dimethyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-[2-(aminomethyl)-cyclopropyl]-xanthin 

(270) 1 ,3-Dimethyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl>8-(2-(aminomethyl)-cyclopentyl]-xanthin 

(271) 1,3-Dimethyl-7-(3-methy)-2-buten-1-yl)-8-(2-amino-cyclopropylmethyl)-xanthin 

(272) 1 ,3-Dimethyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-[(piperidin-3-yl)methyl]-xanthin 

(273) 1 ,3-Dimethyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-[2-(pyrrolidin-2-yl)-ethyl]-xanthin 

(274) 1 ,3-Dimethyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-[N-(2-amino-ethyl)-N-ethyl-amino]- 
xanthin 
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(275) 1 ,3-Dimethyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-[N-(2-amino-ethyl)-N-isopropyl- 
amino]-xanthin 

(276) 1 ,3-Dimethyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-[N-(2-amino-ethyl)-N-cyciopropyl- 
amino]-xanthin 

(277) 1 ,3-Dimethyl-7-(3-methyl-2-buten»1 -yl)-8-[N-(2-amino-ethyl)-N- 
cyclopropylmethyl-amino]-xanthin 

(278) 1 ,3-Dimethyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-[N-(2-amino-ethyl)-N-phenyl-amino]- 
xanthin 

(279) 1 f 3-Dimethyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-fN-(2-amino-ethy))-N-benzyl-amino]- 
xanthin . 

(280) 1 >Dimethy!-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-[N-(2-amino-1 -methyl-ethyl)-N- 
methyl-amino]-xanthin 

(281 ) 1 ,3-Dimethyl-7-(3-methyl-2-buten-1-yl^8-[N-(2-amino-prop-1-yl)-N-methyl- 
amino]-xanthin 

(282) 1 ,3-Dimethyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-[N-(2-amino-1 -methyl-prop- 1 -yl)-N- 
methyl-amino]-xanthin 

(283) 1 ,3-Dimethyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-[N-(2-amino-2-methy!-propyl)-N- 
methyl-amino]-xanthin 

(284) 1 ,3-Dimethy1-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-[N-(1 -a mi no-cyclop ropylmethy I )-N- 
methyl-amino]-xanthin 
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(285) 1 ,3-Dimethyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-[N-(2-amino-cycIopropyl)-N-methyl- 
amino]-xanthin 

(286) 1 ,3-Dimethyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-[N-(2-amino-cyclobutyl)-N-methyl- 
amino]-xanthin 

(287) 1 3-Dimethyl-7-(3-methyl-2-buten-1-yl)-8-[N-(2-amino-cyclopentyl)-N-meth • 
amino]-xanthin .-„ : 

(288) 1,3-Dimethyl-7-(3-methyl-2-buteM 

atnino]-xanthin . 

(289) 1 ,3-Dimethyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-{N-[(pyrrolidin-2-yl)methyl]-N-methyl- 
aminoj-xanthin 

(290) 1 ,3-Dimethyl-7-(3-methyl^^ 
xanthin 

(291) 1,3-Dimethyl-7-(3-methyl-2-buten-^^^^ 
xanthin 

(292) 1 -(2-Pheny!oxy-ethyl)-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3-amino- 
piperidin-1 -yl)-xanthin 

(293) 1-(2-Phenylsulfanyl-ethyl)-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1-yl)-8-(3-am^ 
piperidin-1-yl)-xanthin 

(294) 1 -(2-Phenylsulfinyl-ethyl)-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3-amino- 
piperidin-'UylJ-xanthin 

(295) 1 -(2-Phenylsulfonyl-ethyl)-3-methyl-7-(3-methy!-2-buten-1 -yl)-8-(3-amino- 
piperidin-1-yl)-xanthin 
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(296) 1 -Methyl-a^-oxo^-phenyl-ethylJ-y^S-methyl^-buten-l -y1)-8-(3-amino- 
piperidin-1 -yl)-xanthin 

5 (297) 1-Methyl-3-(2-ox<>propyl)-7-(3-methy^ 
xanthin 

(298) 1-Methyl-3-phenyl-7-(3-methyl-2-bute^^ 

10 (299) 1-Methyl-3-cyclopropyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3-amino~piperidin-1 -yl)- - 
xanthin 

(300) 1-[2-(3-Fluor-phenyl^2K)xo-ethy^^ 
amino-piperidin-1 ~yl)-xanthin 

is 

. (301) 1-[2-(3-Chlor-phenyl)-2-oxo-ethy^ 
amino-piperidin-1 -yl)-xanthin 

(302) 1-[2-(3-Brom-phenyl)-2-oxo-ethyl]-3-m^ 
20 amino-piperidin-1 -yl)-xanthin 

(303) 1 -[2-(3-Methyl-phenyl)-2-oxo-ethyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3- 
amino-piperidin-1 -yl)-xanthin 

25 (304) 1 -[2-(3-Trifluormethyl-phenyl)-2roxo-ethyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)- 
8-(3-amino-piperidin-1-yl)-xanthin 

(305) 1-[2-(2-Methyl-phenyl)-2<>xo-ethyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1-yl)-8-(3- 
amino-piperidin-1-yl)-xanthin 

30 

(306) 1 -[2-(3-Methoxy-phenyl)-2-oxo-ethyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3- 
amino-piperidin-1 -yl)-xanthin 
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(307) 1 ^2-(3-Difluormethoxy~phenyl)-2-oxo-ethyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 - 
yl)-8-(3-amino-piperidin-1-yl)-xanthin 

(308) 1 -[2-(3-Trifluormethoxy-phenyl)-2-oxo-ethyl]-3-methy l-7-(3-methyl-2-buten-1 - 
yl)-8-(3-amino-piperidin-1 -yl)-xanthin 

(309) 1 -[2-(3-Ethoxy-phenyl)-2-oxo-ethyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3- 
amino-piperidin-1-yl)-xanthin 

(310) 1-[2-(3-lsopropyloxy-phenyl)-2-oxo-ethyl]-3-methyi-7-(3-methyl-2»buten-1-yl)- 
8-(3-amino-piperidin-1-yl)-xanthin 

(31 1 ) 1-[2-(3«Cyclopropyloxy-phenyl)r2-oxo-ethyl].3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1- 
yl)-8~(3-amino-piperidin-1 -yl)-xanthin 

(312) 1 -[2-(3-Cyclopentyloxy-phenyl>2^xo-ethyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 - 
yl)-8-(3-amino-piperidin-1-yl)-xanthin 

(313) 1-f2-(3-Cyclopropylmethoxy-phenyI)-2-oxo-ethyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2- 
buten-1-yl)-8-(3-amino-piperidin-1-yl)-xanthin 

(314) H2-[3-(2,2,2-Trifluorethoxyhphenyl]-2-oxo-ethy!^3-methyl-7"(3-methyl-2- 
buten-1-y!)-8-(3-aminopiperidin-1-yl)-xanthin 

(315) 1-[2-(4-Hydroxy-phenyl)-2-oxo-ethyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1-yl)-8-(3^ 
amino-piperidin-1 -yl)-xanthin 

(316) 1-p-(3-Nitro-pheny^ 
amino-piperidin-1 -yl)-xanthin 
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(31 7) 1 -[2-(3-Amino-phenyl)-2-oxo-ethyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1-yl)-8-(3- 
amino-piperidin-1 -yl)-xanthin 

(31 8) 1 ^2-[3-(Methylcarbonylamino)-ph 
buten-1 -yl)-8-(3-amino-piperidin-1 -yl)-xanthin 

(31 9) 1 -{2-[3-(Aminocarbonylamino)-phenyl]-2-oxo-ethyl}-3-methyl-7-(3-methyU2- 
buten-1 -ylV8-(3-amino-piperidin-1 -yl>-xanthin 

(320) 1-{243-(Methylaminocarbonylamino)-phenyl]-2-oxo-ethyl}-3-methyl-7-(3- 
methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3-amino-piperidin-1 -yl)-xanthin 

(321) H2-[3-(Dimethylaminocarbonylamino)-phenyl]-2-oxo-ethyl}-3-rriethyl-7-(3- 
methyl-2-buten-1 -yI)-8-(3-amino-piperidin-1 -yl)-xanthin 

(322) H2-[3-(Methylsulfonylamino)-phenyl]-2-oxo-ethy!}-3-methyl-7-(3-methyl-2- 
buten-1 -yl)-8-(3-amino-piperidin-1 -yl)-xanthin 

(323) 1 -{243-(Aminosulfony!)-phenyl]-2<>xo-ethyl}~3-methyi-7-(3-methyl-2-buten-1 - 
yl)-8-(3-amino-piperidin-1 -yl)-xanthin 

(324) 1-{2-[3-(Methylaminosulfonyl)-phenyl]-2<)xo-ethyl}-3-methyl-7-(3-methyl-2- 
buten-1-yl)-8-(3-amino-piperidin-1-yl)-xanthin 

(325) 142-[3-(Dimethylaminosulfonyl)-phenyl]-2-ox^ 
buten-1 -yl)-8-(3-amino-piperidin-1-yl)-xanthin 

(326) 1 -[2-(3-Ethinyl-phenyl)-2-oxo-ethyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3- 
amino-piperidin-1 -yl)-xanthin 

(327) 1-[2-(3-Cyano-phenyl)-2-oxo-ethyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1-yl)-8-(3- 
amino-piperidin-1-yl)-xanthin 
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(328) 1 ^2-[3-(Aminocarbonyl)-pheny)]-2-oxo-ethyl}-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 - 
yl)-8-(3-amino-piperidin-1-yl)-xanthin 

(329) 1-{2-[3-(Methylaminorarbonyl^ 
buten-1-yl)-8-(3-amino-piperidin-1-yl)-xanthin 

(330) H2-[3-(Dimethylaminocarbonyl)-phenyl]-2K)XO-ethyl}-3-methy!-7-(3-methyl-2^ 
buten-1-yl)-8-(3-amino-piperidin-1-yl)-xanthin 

(331) 1^243-(Methylsulfanyl)-phenyl]-2-oxo-ethyi}-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1- 
yl)-8-(3-amino-piperidin-1-yl)-xanthin 

(332) 1 ^2-[3-(Methylsulfinyl)-phenyl]-2-oxo-ethy^3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 - 
yl)-8-(3-amino-piperidin-1-yl)-xanthin 

(333) 1 -{2-[3-(Methy1sulfonyl)-phenyl]-2-o^ - 
yl)-8-(3-amino-piperidin-1-yl)-xanthin 

(334) 142-(3,5-Dimethyl-pheny!)-2-oxo-ethyO-3-methyl-7-(3-methyi-2-buten-1-yl)--8- 
(3-amino-plperidin-1-yl)-xanthin 

(335) 1-[2-(3,5-Dimethoxy-phenyl)-2-oxo-ethyl]-3-methyi-7-(3-methyl-2-buten-1-yl)« 
8-(3-amino-piperidin-1-yl)-xanthin 

(336) 1 -[2-(3-FIuor-5-methyl-phenyl)-2-oxo-ethyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 - 
yl)-8-(3-amino-piperidin~1-yl)-xanthin 

(337) 1 -[2-(Pyridin-3-yl)-2oxo-ethyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3-amino- 
piperidin-1-yl)-xanthin 
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(338) 1 -[2-(Furan-2-yl)-2-oxo-ethyl]-3-methyl-7-(3-rnethyl-2-buten-1 -yl)-8-(3-amino- 
piperidin-1^yl)-xanthin 

(339) 1 -[2-(Thiophen-2-yl)-2^xo-ethyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3- 
amino-piperidin-1 -yl)-xanthin 

(340) 1 -[2-(Thiazol-2-yl)-2-oxo-ethyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3-amino- 
piperidin-1-yl)-xanthin 

(341 ) 1 -[2-(Thiazoi-5-yl)-2-oxo-ethyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3-amino- 
piperidin-1 -yl)-xanthin 

(342) 1 -[2-(Thiazol-4-yl)-2-oxo-ethyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3-amino- 
piperidin-1 -yl)-xanthin 

(343) 1-(2-Phenyl-2-oxo-ethyl)-7-(3-methyl-2-buten-1-yl)-8-(3-amino-piperidin-1-yl)- 
xanthin 

(344) 1-(2-Phenyl-2-oxo-ethyl)-3-methyl-7-[(1 -cyclopenten-1 -yl)-methyl]-8-(3-amino- 
piperidin-1 -yl)-xanthin 

(345) 1-(2-Phenyl-2HDXO-ethyl)-3-methyl-7-[(2-methyl-1-cyclopenten-1-yl)-methyl]-8- 
(3-amino-piperidin-1-yl)-xanthin 

(346) 1-(2-Phenyi-2<)xc>ethyl^3-methyl-7-(2-butin"1-yl)-methyl]-8-(3-amino-- 
piperidin-1 -yl)-xanthin 

(347) 1 -(2-Phenyl-2-oxo-ethyl)-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3-amino- 
cyclohexyl)-xanthin 

(348) 1-(2-Phenyl-2-oxo-ethyl)-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1-yl)-8-tN-(2-amino- 
ethyl)-N-methyl-amino]~xanthin 
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(349) 1 -(2-Phenyl-2-oxo-ethyl)-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-.1 -yl)-8-(piperazin-1 ~yl)- 
xanthin 

(350) 1-(2-Phenyl-2-oxo-ethyl)-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1-yl)-8- 
(homopiperazin-1 -yl)-xanthin 

(351 ) 1 -(2-Phenyl-2-oxo-ethyl)-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(4- 
aminomethyl-piperidin-1 -yl)-xanthin 

(352) 1 -(2-Phenyl-2-oxo-ethyl)-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl>-8"(3-- 
aminomethyl-piperidin-1-yl)-xanthin 

(353) 1 -(2-Phenyl-2-oxo-ethyl)-3-methy!-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(2-amiho- 
cyclohexylamino)-xanthin 

(354) 1 -(2-Phenyl-2-oxo-ethyl)-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3-amin6-3- 
methyl-piperidin-1 -yl)-xanthin 

(355) 1 K2-Phenyl~2-hydroxyimino-ethyl)-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3- 
amino-piperidin-1-yI)-xanthin 

(356) 1-(2-Phenyl-2-methoxyimino-ethyl)-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1-yl)-8-(3- 
amino-prperidin-1-yl)-xanthin 

(357) 1-(2-Oxo-propyl)-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1-yl)-8-(3-amino-piperidin-1- 
yl)-xanthin 

(358) 1-(2-Oxo-butyl)-3-methyl-7-(3-methyl>2-buten-1 -yl^8-(3-amino-piperidin-1 -y\y 
xanthin 
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(359) 1 -(3-Methyl-2-oxo-butyl)-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3-amino 
piperidin-1-yl)-xanthin < 

(360) 1-(2-Cyclopropyl-2K>xo-ethyl)-3-^ 
piperidin-1 -yl)-xanthin 

(361 ) 1 -(2-Cyclohexyl-2-oxo-ethyl)-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl >-8-(3-a mi no- 
pipe rid in -1-yl)-xa nth in 

(362) 1-(3-Dimethylamino-23-dioxo-propyl)-3-methyf-7-(3-methyl-2-buten-1ry|)-8-(3- 
amino-piperidin-1 -yl)-xanthin 

(363) 1 -[3-(Piperidin-1 -yl)-2,3-dioxo-propyl]-3-methyl-7~(3-methyl-2-buten-1-yl)-8-(3- 
amino-piperidin-1-yl)-xanthin. .i 

(364) 1 -(2-Phenyl-2-hydroxy-ethyl)-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3-amino- 
piperidin-1 -yl)-xanthin 

(365) 1 -(2-Phenyl-2-hydroxy-propyl)-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3-amino- 
piperidin-1-yl)-xanthjn 

(366) 1-(2-Phenyl~2-methoxy-ethyl)-3-methyl-7-(3-m^ 
piperidin-1 -yl)-xanthin 

(367) 1-[(lsochinolin-1-yl)methyl]-3-methyl-7-(3-methy!-2-buten-1-yl)-8-(3-amino- 
piperidin-1 -yl)-xanthin 

(368) 1 -[(Chinazolin-4-yl)methyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3-amino- 
piperidin-1-yl)-xanthin 

(369) 1 -[(Pyridin-2-yl)methyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3-amino 
piperidin-1 -yl)-xanthin 
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(370) 1 -[(5-Methyl-isoxazo[-3-yl)methyl]--3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3- 
amino-piperidin-1-yl)-xanthin 

(371 ) 1 -[(Oxazol-2-yl)methyl]"3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3-amino- 
piperidin-1-yl)-xa nth in 

(372) 1 -[(Thiazol-2-y l)methyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3-amino- 
piperidin-1-yl)-xanthin 

(373) 1-[(1 H-lndazol-3-yl)methyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3-amino- 
piperidin-1-yl)-xanthin 

(374) 1 -[(1 -Methyl-1 H-indazol-3-yl)methyl]-3-methyl-7-(3-methyJ-2-buten-1 -yl)-8-(3- 
amino-piperidin-1 -yl)-xanthin 

(375) 1 -[(Benzo[o(]isoxazol-3-yl)methyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3- 
amino-piperidin-1-yl)-xanthin 

(376) 1 -[(Benzo[cflisothiazol-3-yl)methyl]-3"methyl~7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3- 
amino-piperidin-1-yl)-xanthin 

(377) 1 -[(5-Fluor-benzo[c0isothiazol-3-yl)methyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)- 
8-(3-amino-piperidin-1-yl)-xanthin 

(378) 1 -[(5-Fluor-benzo[cnisoxazol-3"yl)methyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -y\y 
8-(3-amino-piperidin-1-yl)-xanthin 

(379) 1 -[(5-Methyl-benzo[(flisoxazol-3-yl) 
8-(3-aminopiperidin-1 -yl)-xanthin 
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(380) 1 -[(5-Methy1-benzo[cqisothiazo 
yl)-8-(3-amino-piperidin-1-yl)-xanthin • 

(381) 1-(2-Phenyl-2-oxo-ethyl)-3-methyl^ 
piperazin-1-yl)-xanthin 

(382) 1 -(2-Phenyl-2-oxo-ethyl)-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(6-amino- 
[1,4]diazepan-1-yl)-xanthin 

(383) 1-(2-Cyclohexyl-ethyl)-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1-yl)-8-(3-amino-: 
piperidin-1-yl)-xanthin 

(384) 1-[2-(2-Difluormethoxy-phenyl^ 
aminopiperidin-1 -yl)-xanthin 

(385) 1 -[2-(2-Difluormethoxy-phenyl)-2-oxo-ethyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 - 
yl)-8-(3-amino-piperidin-1-yl)-xanthin ' i', 

(386) 1 -[2-(2-Trifiuomiethoxy-phen^ - 
yl)-8-(3-amino-piperidin-1 -yl)-xanthin 

(387) H2-(lndan^-yl)-2<>xo-ethyl]-3-m^ 
piperidin-1 -yl)-xanthin 

(388) 1 -[2-(Benzo[1 ,3]dioxol-4-yl)-2-oxo-ethyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8- 
(3-amino-piperidin-1-yl)-xanthin 

(389) 1 -[2-(2,2-Dif!uoro-benzo[1 ,3]dioxol-4-yl)-2-oxo-ethyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2- 
boten-1-yl)-8-(3-amino-piperidin-1 -yl)-xanthin 

(390) 1 -[2-(Naphth-1 -yl)-2-oxo-ethyi]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3-amino- 
piperidin-1 -yl)-xanth!n 
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(391 ) 1 -[2-(2-lsopropyl-phenyl)-2-oxo-ethyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3- 
amino-piperidin-1-yl)-xanthin 

(392) 1 -[2-(2-Cyc!opropyl-phenyl)-2-oxo-ethyl]-3-methyl-7-(3-methy!-2--buten-1 -yl)-8- 
(3-amino-piperidin-1-yl)-xanthin 

(393) 1 -[2-(2-Cyclopentyl-phenyl)-2-oxchethyl]-3.methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8- 
(3-amino-piperidin-1-yl)-xanthin 

(394) 1 -[2r(2-Phenyl-phenyl)-2-oxo-ethyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3- 
amino-pipendin-1-yl)-xanthin 

(395) 1-t2-(2-Cyclopentylmethoxy-phenyl)-2-oxo-ethyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2- 
buten-1 -yI)-8-(3-amino-piperidin-1 -yl)-xanthin 

(396) 1-(3-Phenyl-2-oxo-propyl)-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1-yl)-8-(3-amino- 
piperidin-1-yl)-xanthin 

(397) 1-(3-Phenyl-3-oxo-propyl)-3-methyl-7-(3-methyl--2-buten-1-yl)-8-(3-amino- 
piperidin-1 -yl)-xanthin 

(398) 1 -Methyl-3-cyclopentyl-7-(3-methyl-2-buten-^ -yI)-8-(3-amino-piperidin-1 -yl)- 
xanthin 

(399) 1 -Methyl-3-cyclohexyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3-amino-piperidin-1-yl)- 
xanthin 

(400) 1 -Methyl-3-(2-cyclopropyl-ethyl)-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3-amino- 
piperidin-1-yl)-xanthin 
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(401) 1-Methyl-3-(2-cyclohexyl-ethyl)-7-(3-methyi-2-buten-1-yl)-8-(3-amino- 
piperidin-1-y!)-xanthin 

(402) 1 -Methyl-3-(4-fluor-phenyl)-7-(3-methyl-2-buten-1 -y1)-8-(3-amino-piperidin-1 - 
yl)-xanthin 

(403) 1-Methyl-3-(4-methyl-phenyl)-7-(3-methyl-2-buten-1-yl)-8-(3-amino-piperidin 
1~yl)-xanthin 

(404) 1 -Methyl-3-(4-trifIuormethyl-phenyl)-7-(3-methyl-2-buten-1 -y!)-8-(3-amino- 
piperidin-1 -yl)-xanthin 

(405) 1 -Methyl-3-(3~methoxy-phenyl)-7-(3-methyl-2-buten-1 -yi)-8-(3-amino- ' 
piperidin-1-yl)-xanthin 

(406) 1 -Methyl-3-(3-difIuormethoxy-phenyl)-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3-amino- 
piperidin-1 -yl)-xanthin 

(407) 1 -Methyl-3-[2-(3-fluor-phenyl)-ethyl]-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3-amino- 
piperidin-1 -yl)-xanthin 

(408) 1 -Methyl-3-[2-(3-methyl-phenyi)-ethyl]-7-(3-methy!-2-buten-1 -yl)-8-(3-amino 
piperidin-1 -yl)-xanthin 

(409) 1 -Methyl-3-[2-(4-methoxy-phenyl)-ethyl]-7-(3-methy!-2-buten-1 -yl)-8-(3~amino- 
piperidin-1-yl)-xanthin 

(410) 1 -Methyl-3-[2-(44rifluormetho)(y-phenyl)-ethyl]-7"(3-methyl-2-buten-1 -yi)-8-(3- 
amino-piperidin-1 -yl)-xanthin 

(411) 1 -Methyl-3-[2-(4-trifluormethoxy-phenyl)-2-oxo-ethyl]-7-(3-methyl-2-buten-1 - 
yl)-8-(3-amino-piperidin-1-yl)-xanthin 
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(412) 1 -Methyl-3-[2-(4-methoxy-phenyl)-2-oxo-ethyl]-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3- 
amino-piperidin-1-yl>xanthin 

(413) 1 -Methyl-3-[2-(4-hydroxy-phenyl)-2-oxo-ethyl]-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3- 
amino-piperidin-1-yl)-xanthin 

(414) 1 -Methyl-342-(3-chlor-phenyl)-2-ox<>ethyl]-7-(3-methyl-2-buteri-1 -yl)-8-(3- 
amino-piperidin-1-yl)-xanthin 

(41 5) 1 -Methyl-3-[2-(pyridin-3-yl)-2-oxo-ethyl]-7-(3-methy!-2-buten-1 -yl)-8-(3-amino- 
piperidin-1-yl)-xanthin 

(416) 1-MethyW-[2-(thiophen-2-yl)-^^ 
amino-piperidin-1 -yl)-xanthin 

(41 7) 1 -Methyl-3-[3-methyl-2-oxo-butyl]-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3-amino- 
piperidin-1 -yl)-xanthin 

(41 8) 1 -Methyl-3-(2-cyciopenty!-2"OXO-ethyl)-7-(3-methyI-2-buten-1 -yl)-8-(3-amino- 
piperidin-1 -yl)-xanthin 

(419) 1 -Methyl-3-(2-phenyloxy-ethyl)-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3-amino~piperidin- 
1-yl)-xanthin 

(420) 1 -(2-Phenyl-2K)xchethyl)-3-methyl-7-(4-fluor-phenyl)-8-(3-amino-piperidjn-1 - 
yl)-xanthin 

(421 ) 1 -(2-Phenyl-2-oxo-ethyl)-3-methyl-7-(3-trlfluormethyl-phenyl)-8-(3-amino- 
piperidin-1-yl)-xanthin 
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(422) 1-(2-Phenyl-2-oxo-ethyl)-3-methyl-7-(3-methoxy-phenylV8-(3-amino-piperidin^ 
1-yl)-xanthih 

(423) 1-(2-Phenyl-2-oxo-ethyl)-3-methyl-7-(3-difluormethoxy-phenyl)-8-(3-amino- 
piperidin-1-yl)-xanthin 

(424) 1-(2-Phenyl-2-oxo-ethyl)-3-methyl-7-(3-trifluormethoxy-phenyl)-8-(3-amino- 
piperidin-1ryl>-xanthin 

(425) 1 -(2-Phenyl-2-oxo-ethyl)-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(4-amino-2- 
aza-bicyclo[3.2.1]oct-2-yl)-xanthin 

(426) 1 -[2-(2-Methylamino-phenyl)-2-oxo-ethyl]-3-methyl-7-(3-methy!-2-buten-1 -yi)- 
8-(3-aminp-piperidin-1-yl)-xanthin 

(427) H2-[2-(N-Cyanomethyl-N-methyl-amino>-phenyl]-2-oxo-ethylh3-metbyl-7-(3- 
methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3-amino-piperidin-1 -yl)-xanthin 

(428) 1-[2-(2-Cyanomethylamino-phenyl)-2-oxo-ethy!]-3-methyl-7-(3-methyl-2- 
buten-1-yl)-8-(3-amino-piperidin-1-yl)-xanthin 

(429) 1-(2-{2-[(Methoxycarbonyl)methylamino]-phenyl}-2-oxo-ethyl)-3-methyl-7-(3- 
methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3-amino-piperidin-1 -yl)-xanthin 

(430) 1-[2-(2-Methylsulfonylamino-phenyl)-2^xo-ethyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2- 
buten-1-yl)-8-(3-amino-piperidin-1-yl)-xanthin 

(431) 1-(2-{3-[(Methoxycarbonyl)methylamino]-phenyl}-2--oxo-ethyl)-3-methyl-7-(3- 
methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3-amino-piperidin-1 -yl)-xanthin 

(432) 1 -[2-(3-Methylamino-phenyl)-2<>xo-ethyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)- 
8-(3-amino-piperidin-1-yl)-xanthin 
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(433) 1-{2-[3-(N-Cyanomethyl-N-methyl^ 
methyl-2-buterv1 -yl)-8-(3-amino-piperidin-1 -yl)-xanthin 

(434) 1-(2-{3-[(Dimethylamino)sulfonylamino]-phenyl}-2-oxo-ethyl)-3--methyl-7-(3- 
methyl-2-buten-1 -y!)-8-(3-amino-piperidin-1 -yl)-xanthin 

(435) 1-(2-{3-[(Morpholin^-yl)su!fonylamino]-phenyl}-2"Oxo-ethyl)-3-methyl-7~(3- 
methyl-2~buten-1-yl)-8-(3-amino-piperidin-1-yl)-xanthin 

'■I '.' 

(436) 1-[2-(3-Aminosulfony(amino-phenyl)-2-oxo-ethyl]-3-methyl-7-(3-methy(-2- 
buten-1 -yl)-8-(3-amino-piperidin-1-yl)-xanthin 

(437) 1-[2-(3-Ethylsulfonylamino-phenyl)-2-oxo-ethyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-bute 
1-yl)-8-(3-amino-piperidin-1-yl)-xanthin 

(438) 1-[2-(3-lsopropylsulfonylamino-phenyl)-2-bxo-ethyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2- 
buten-1 -y!)-8-(3-amino-piperidin-1 -yl)-xanthin 

(439) 1 -{2-[3-(2-Oxo-imidazolidin-1 -yl)-phenyl]-2-oxo-ethyi}-3-methyl-7-(3-methyl-2- 
buten-1-yl)-8-(3-amino-piperidin-1-yl)-xanthin 

(440) H2-[3-(3-Methyl-2<>xo-imidazolidin-^^^ 
methyl-2-buten-1 -yl)-8*(3-amino-piperidin-1 -yl)-xanthin 

(441) H2-[3-(3-Methyl-2,5-dioxo-imidazolidin-1-yl)-phenyl]-2-oxo-ethyl}-3-methyl-7- 
(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3-amino-piperidin-1 -yl)-xanthin 

(442) l^-P-tS-Methyl^^-dioxo-jmjdazolidin-l-ylVphenylJ^-oxo-ethylJ-S-methyl^- 
(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3-amino-piperidin-1 -yl)-xanthin 
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(443) 1 -[(2-Oxo-1 ,2-dihydro-chinolin-4-yl)methyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1- 
y!)-8-(3-amino-piperidin-1-yl)-xanthin 

(444) 1 -[(1 -Methy!-2-oxo-1 ,2-dihydro-chinolin-4-yl)methyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2- 
buten-1-yl)-8-(3-amino-piperidin-1-yl)-xanthin 

(445) 1 -[(2-Oxo1 ,2-dihydro-chinazolin-4-yl)methyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 - 
yl)-8-(3-amino-piperidin-1-yl)-xanthin 

(446) 1-[(1-Methyl-2-oxcHl,2-dihydro^^ 
buten-1-yl)-8-(3-amino-piperidin-1-yl)-xanthin 

(447) 1 -[(2-Cyanonaphtha1in-1 -yl)methyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3- 
amino-piperidin-1 -yl)-xanthin 

(448) 1 -[(6-Cyano-naphthalin-1 -yl)methyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1-y!V8-(3- 
amino-piperidin-1-yl)-xanthin ; 

(449) 1 -[(5-Cyano-naphthalin-1 -yi)methyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl}-8-(3- 
amino-piperidin-1-yl)-xanthin 

(450) 1 -[(8-Methyl-isochinolin-1 -yi)methyi]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3- 
amino-piperidin-1-yl)-xanthin 

(451 ) 1 -[(5-Cyano-isochinolin-1 -yl)methy!]-3-methy!-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3- 
amino-piperidin-1 -yl)-xanthin 

(452) 1 -[(5-Aminocarbonyl-isochinolin-1 -yl)methyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 - 
yl)-8-(3-amino-pjperidin-1-yl)-xanthin 

(453) 1 -[(5-Aminosulfonyl-isochinolin-1 -yl)methyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 - 
yl)-8-(3-amino-piperidin-1-yl)-xanthin 
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(454) 1 -[(5-Methylsulfonyl-isochinolin-1 -yl)rnethyl]-3-methyl»7-(3-methyl-2-buten-1 - 
yl)-8-(3-amino-piperidin-1-yl)-xanthin 

(455) 1 -[(5-Methylsulfonylamino-isochinolin-1 -yl)methyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2- 
buten-1 -yl)-8-(3-amino-piperidin-1 -yl)-xanthin 

(456) 1 -[(5-Methoxyr-isochinolin-1 -yl)methyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 ^yl)-8- 
(3-amino-piperidin-1-yl)-xanthin 

(457) 1 -[(6-Methoxy-isochinolin~1 -yl)methyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8- 
(3-amino-piperidin-1-yl)-xanthin 

(458) 1 -[(7-Methylsulfonylamino-isochinolin-1 -yl)methyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2- . 
buten-1-y!)-8-(3-amino-piperidin-1-yl)-xanthin 

(459) 1 -[(7-Cyano-isochinolin-1 -yl)methyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3- 
aminopiperidin-1 -yl)-xanthin 

(460) 1 -[(7-AminocarbonyMsochinolin-l -yl)methyl]-3-methyi-7-(3-methyl-2-buten-1 - 
yl)-8-(3-amino-piperidin-1-yl)-xanthin ; 

(461) 1-[2-(2-Hydroxy-phenyl)-2K>xo-et^ 
amino-piperidin-1-yl)-xanthin 

(462) 1-[2-(2-Cyanomethoxy-phenyl)-2-oxo-ethyl]-3-methyl--7-(3-methyl-2-buten-1- 
yl)-8-(3-amino-piperid in- 1 -yl)-xanthin 

(463) 1-(2-{2^(Methoxycarbonyl)methoxy]-phenyl}-2-oxo-ethyl)-3-methyl-7-(3- 
methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3-amino-piperidin-1 -yl)-xanthin 
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(464) 1 -t2-(2-Ally!oxy-phenyl V2-oxo-ethyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3- 
amino-piperidin-1-yl)-xanthin 

(465) 1-(2-{3-[(Aminocarbonyl)metho^ 
2-buten-1-yl)-8-(3-amino-piperidin-1-yl>-xanthin 

(466) 1 -(2^3-[(Methyiaminocarbonyl)methoxy]-phenyi}-2-oxo-ethyl)-3-methyk7-(3- ■ 
methyl-2-buten-1-yl)-8-(3-amino-piperidin-1-yl)-xanthin 

(467) 1-(2^3-[(Dimethylaminocarbonyl)methoxy]-phenyl}-2-oxo-ethyl)-3-methyl-7-(3- 
methyl-2-buten-1-yl)-8-(3-amino-piperidin-1-yl)-xanthin 

(468) 1-[2-(3^[(Morpholin-4-yi)carbonyl]metho 
(3-methyl-2-buten-1-yl)-8-(3-amino-piperidin-1-y!)-xanthin 

(469) 1 -[2-(3-Carboxymethoxy-phenyl)-2-oxo-ethyl]-3-methyl-7-(3-methy!-2-buten-1 - 
yl)-8-(3-aminopiperidin-1-yl)-xanthin 

(470) 1-[2-(3-Methylsuifanylmethoxy-phenyl)-2-oxo-ethyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2- 
buten-1-yl)r8-(3"amino-piperidin-1-yl>-xanthin 

(471 ) 1 -[2-(3-Methylsulfinylmethoxy-phenyl)-2-oxo-ethyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2- 
buten-1-yl)-8-(3-amino-piperidin-1-yl)-xanthin 

(472) 1-[2-(3-Methylsu!foylmethoxy-phenyl)-2-oxo-ethyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2 
buten-1-yi)-8-(3-amino-piperidin-1-yl)-xanthin 

(473) 1-[2-(2-Oxo-2,3-dihydro-benzooxazol-4-yt)-2<>xo-ethyl]-3-methyl-7-(3-methyl- 
2-buten-1 -yl)-8-(3-amino-piperid in-1 -yl)-xanthin 

(474) 1 -[2-(2-Oxo-2,3-dihydro-1 H-benzoimidazol-4-yl)-2-oxo-ethyl]-3-methyl-7-(3- 
methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3-amino-piperidin-1 -yl)-xanthin 



WO 02/068420 



-280- 



PCT/EP02/01820 



(475) 1 -[2-(1 -Methyl-2-oxo-2,3-dihydro-1 H-benzoimidazol-4-yl)-2-oxo-ethyl]-3- 
methyI-7-(3-methyl-2-buten-1-yi)-8-(3"amino-piperidin-1-yI)-xanthin 

(476) 1-[2-(1 ,3-Dimethyl-2-oxo-2,3-dihydro-1 H-benzoimida2ol-4-yt)-2-oxo-ethyl]-3- 
methyl-7-(3-methyl-2-buten-1-yl)-8-(3-amino-piperidin-1-yl)-xanthln 

(477) 1 -[2-(1 H-BenzoimidazoM-y!)-2-oxo-ethyl]-3-methy!-7-(3-methyl-2-buten-1 -y\y 
8-(3-amino-piperidin-1-yl)-xanthin 

(478) 1 -[2-(2-MethyM H-benzoimidazol-4-yl)-2-oxoethyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2- 
buten-1 -yl)-8-(3-amino-piperidin-1 -yl)-xantnin 

(479) 1-[2-(Benzooxazol-4-yl)-2-oxo-ethyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3- 
amino-piperidin-1-yl)-xanthin 

(480) 1 -[2-(2-Methyi-benzooxazol^-yl)-2-oxo-ethyl]-3-methyl-7--(3-methyl-2-buten-1 - 
yl)-8-(3-amino-piperidin-1-yl)-xanthin 

(481 ) 1 -[2-(3-Oxo-3,4-dihydro-2H-benzo[1 ,4]oxazin-5-.yl)-2-oxo-ethyl]-3-methyl-7-(3- 
methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3-amino-piperid in- 1 -yl)-xanthin 

(482) 1 -[2-(Benzo[1 ,3]dioxoW-yl)-2-oxo-ethylh3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8- 
(3-amino-piperidin-1 -yl)-xanthin 

(483) 1 -(2-Phenyl-2-oxo-ethyl)-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3-amino-3- 
aminocarbonyl-piperidin-1-yl)-xanthin 

(484) 1 -(2-Phenyl-2-oxo-ethy!)-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3-amino-4- 
aminocarbonyl-piperidin-1 -yl)-xanthin 
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(485) 1 -(2-Phenyl-2-oxo-ethyl)-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3-amino-3- 
methylaminocarbonyl-piperidin-1 -yl)-xanthin 

(486) 1 -(2-Phenyl-2-oxoethyl)-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3-amino-3- 
dimethylaminocarbonyl-piperidin-1-yi)-xanthin 

(487) 1 -(2-Phenyl-2-oxo-ethyl)-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-{3-amino-3- 
[(pyrrolidin-1 -yl)carbonyl]-piperidin-1 -yl}-xanthin 

(488) 1 -(2-Phenyl-2-oxo-ethyl)-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-{3-amino-3-[(2- 
cyano-pyrrolidin-1-yl)carbonyl]-piperidin-1-yl}-xanthin 

(489) 1 -(2-Phenyi-2-oxo-ethyl)-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-{3-amino^3- 
[(thia2olidin-3-yl)carbonyl]-piperidin-1-yl}-xanthin- 

(490) 1-(2-Phenyl-2^xo-ethyl)-3-metW^ 
cyano-thia2olidin-3-yl)carbonyl]-piperidin-1-yl}-xanthin - 

(491 ) 1 -{2-Phenyl-2-oxo-ethyl)-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(5-amino-6- 
oxo-piperidin-3-yl)-xanthin 

(492) 1 -(2-Phenyl-2-oxo-ethyl)-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(5-amino-1 - 
methyl-6-oxo-piperidin-3-yl)-xanthin 

(493) 1 -(2-Phenyl-2-oxo-ethyl)-3-methyl-7-(3-fnethyl-2-buten-1 -y1)-8-(3-amino-4- 
hydroxy-piperidin-1 -yl)-xanthin 

(494) 1 -(2-Phenyl-2HDxo-ethyl)-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3-amino-4- 
methoxy-piperidin-1 -yl)-xanthin 

(495) 1 -(2-Phenyl-2-oxo-ethyl>-3-methyl-7-(3-methyl"2-buten-1 -yl)-8-(3-amino-5- 
hydroxy-piperidin-1-yl)-xanthin 
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(496) 1 -(2-Phenyl-2-oxo-ethyl)-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(5-amino-2- 
oxo-piperidin-1 -yl)-xanthin 

(497) 1 -(2-Phenyl-2-oxo-ethyl)-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl^8-(3-amino-2- 
oxo-piperidin-1 -yl)-xanthin 

(498) 1 -(1 -MethoxycarbonyI-1 -phenyl-methyl)-3-methy!-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8- 
(3-amino-piperidin-1-yl)-xanthin 

(499) 1 -(1 -Carboxy-1 -phenyl-methyl>-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3-amino- 
piperidin-1 -yl)-xanthin 

(500) 1-(1-Aminocarbonyl-1-pheny!-methyl)-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1-yl)-8-(3- 
amino-piperidin-1-yl)-xanthin 

(501) 1-(1-Methoxycarbonyl-2-phenyl-eto^ 
amino-piperidin-1 -yl)-xanthin 

(502) 1-(1-Carboxy-2-phenyl-ethyl)-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1-yl)-8-(3-arriino- 
piperidin-1 -yl)-xanthin 

(503) 1 -(1 -Aminocarbonyl-2-phenyI-ethyl)-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3- 
amino-piperidin-1 -yl)-xanthin 

(504) 1 -[(Benzofuran-2-yl)methyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3-amino- 
piperidin-1 -yl)-xanthin 

(505) 1 -[(2, 3-Dihydro-benzofuran-2-yl)methyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8- 
(3-amino-pjperidin-1 -yl)-xanthin 
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(506) 1 -[2-(2-Amino-3-cyano-phenyl)-2<>xo-ethyq-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten--1 - 
yl)-8-(3-am1no-piperidin-1-yl)-xanthin ■ 

(507) 1 ^2-(2-Amino-3-fIuor-phenyl)-2-oxo-ethyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)- 
5 8-(3-amino-piperidin-1-yl>xanthin 

(508) 1 -(2-Phenyl-2-oxo-ethyl)-3-(tetrahydrofuran-3-yl)-7-(3-methyI-2-buten-.1 -yl)-8- 
(3-amino-piperidin-1-yl)-xanthin - ■ ■ ;■ 

10 (509) 1-(2-Phenyt-2-oxo^thyl)-3-(teta ',- 
(3-amino-piperidin-1 -yl)-xanthin 

(510) 1-(2-Phenyl-2<ixo^thyl)-3-[(tetrahydro^ 
1-yl)-8-(3-amino-piperidin-1-yl)-xanthin: 

15 

(51 1) 1-(2-Phenyl-2^xoH3thyl)-3-[(tetraty^ ' 
1-y|)-8-(3-amino-piperidin-1-yl)-xanthin ■ 

(51 2) 1 -Methyl-3-[2-(4-dimethylamino-pte^ 
20 piperidin-1-yl)-xanthin 

(513) 1,3-Dimethyl-7-(3HTiethyM4)ute^^ »' 

(514) 1 -(1 ,4-Dioxo-1 ,4-dihydro-naphthalen-2-yi)-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)- . 
25 8-(3-amino-piperidin-1-yl)-xanthin 

(515) 1 -(4-Oxo-4H-chromen-3-yl)-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3-amino- 
piperidin-1 -yl)-xanthin 

30 (516) 1-(1-Oxo-indan-2-yl)-3-methyl-7-(3-m^ 
1-yl)-xanthin 
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(517) 1-(1-Methyl-2-phenyl-2-oxo 
amino-piperidin-1 -yl)-xanthin 

(51 8) 1 -[2-Oxo-2-(3-oxo-3,4-dihydro-2H-benzo[1 ,4]oxazin-8-yl)-ethyl]-3-methy!-7-(3- 
methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3-amino-piperidin-1 -yl}-xanthin 

(51 9) 1-[2-Oxo-2-(4-methyl-3-oxo-3,4-dihydro-2H-benzo[1 ,4]oxazin-8-yl)-ethyl]-3- 
methyl-7-(3-methyl-2~buten-1-yl)-8-(3-amino-piperidin-1-yl)-xanthin 

(520) 1 -[(Cinnolin-4-yl)methyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3-amino- 
piperidin-1 -yl)-xanthin 

(521 ) 1 -[(2-Oxo-2H-chromeri^-yl)meth.yl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3- 
amino-piperidin-1-yl)-xanthin , 

(522) 1-[(1 -Oxo-1 ,2-dihydro-isochinolin^-yl)methyl]-3-methyl-7-(3-meth^ 
yl)-8-(3-amino-piperidin-1-yl)-xanthin 

(523) 1 -[(2-Methyl-1 -oxo-1 ,2-dihydro-isochinolin-4-yl)methyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2- 
buten-1 -yl)-8-(3-amino-piperidin-1 -yl)-xanthin 

(524) 1 -[(4^0xo-3,4-dihydro-phthalazin-1 -yl)methyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 - 
yl)-8-(3-amino-piperidin-1 -yl)-xanthin 

(525) 1 -[(3-Methyl-4-oxo-3,4-dihydro-phthalazin-1 -yl)methyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2- 
buten-1-yl)-8-(3-amino-piperidin-1-yl)-xanthin 

(526) 1-[([1,5]Naphthyridin-4-yl)me^ 
amino-piperidin-1 -yl)-xanthin 

(527) 1-[([1J]Naphthyridin-8-yl)met^ 
amino-piperidin-1 -yl)-xanthin 
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(528) 1 -[(Chinolin-2-yl)methyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3-amino- 
piperidin-1 -yl)-xanthin 

5 (529) 1 -[(lsochinolin-3-yl)methy!]-3-methyl-7-(3-methyl--2-buten-1 -yl)-8-(3-amino- 
piperidin-1 -yl)-xanthin 

(530) 1 -{2-Oxo-2-[3-(2-oxo-tetrahydro-pyrimidin-1 -yl)-phenyl]-ethyl}-3-methyl-7-(3- 
methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3-aminopiperidin-1 -yl>-xanthin 

o 

(531 ) 1 -{2-Oxo-2-[3-(3-methyl-2-oxotetrahydropyrimidin-1 -yi)-phenyi]-ethyl}-3- 
methyl-7-(3-methyl-2-buten^ 
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Beispiel 1 1 

Dragees mit 75 mg Wirksubstanz 



5 1 Drageekern enthait: 

Wirksubstanz 75,0 mg 

Calciumphosphat 93,0 mg 

Maisstarke 35,5 mg 

Polyvinylpyrrolidon 10,0 mg 

10 Hydroxypropylmethylcellulose 15,0 mg 

Magnesiumstearat ' 1,5 mg 



230,0 mg 

Hersteltung: 

15 Die Wirksubstanz wird mit Calciumphosphat, Maisstarke, Polyvinylpyrrolidon, 

Hydroxypropylmethylcellulose und der Halfte der angegebenen Menge Magnesium- 
stearat gemischt. Auf einer Tablettiermaschine werden Prefclinge mit einem Durch- 
messer von ca. 13 mm hergestellt, diese werden auf einer geeigneten Maschine 
durch ein Sieb mit 1 ,5 mm-Maschenweite gerieben und mit der restlichen Menge 
20 Magnesiumstearat vermischt. Dieses Granulat wird auf einer Tablettiermaschine zu 
Tabletten mit der gewunschten Form geprefct. 
Kerngewicht: 230 mg 
Stempel: 9 mm, gewolbt 

25 Die so hergestellten Drageekerne werden mit einem Film uberzogen, der im wesent- 
lichen aus Hydroxypropylmethylcellulose besteht. Die fertigen Filmdragees werden 
mit Bienenwachs geglanzt. 
Drageegewicht: 245 mg. 



30 
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Beispiel 12 

Tabietten mit 100 mg Wirksubstanz 
Zusammensetzung: 



Tablette enthalt: 






Wirksubstanz 


100,0 


mg 


Milchzucker 


80,0 


mg 


Maisstarke 


34,0 


mg 


Polyvinylpyrrolidon 


4,0 


mg 


Magnesiumstearat 


2,0 


mg 




220,0 


mg 



15 Herstellungverfahren: , ■ 

Wirkstoff, Milchzucker und Starke werden gemischt und mit einer wafcrigen Losung 
des Polyvinyl pyrroiidons gleichmafcig befeuchtet. Nach Siebung derfeuchten Masse 
(2,0 mm-Maschenweite) und Trocknen im Hordentrockenschrank bei 50°C wird er- 
neut gesiebt (1,5 mm-Maschenweite) und das Schmiermittel zugemischt. Die preR- 

20 fertige Mischung wird zu Tabietten verarbeitet. 
Tablettengewicht: 220 mg 

Durchmesser: 10 mm, biplan mit beidseitiger Facette 
und einseitiger Teilkerbe. 
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Beispie) 13 

Tabletten mit 150 mg Wirksubstanz 



5 Zusammensetzung: 
1 Tablette enthalt: 

Wirksubstanz 1 50,0 mg 

Milchzucker pulv. 89,0 mg 

Maisstarke 40,0 mg 

10 Kolloide Kleselgelsaure 10,0 mg 

Polyvinylpyrrolidon 10,0 mg 

Magnesiumstearat 1,0 mg 



300,0 mg ■ 

15 Herstellung: 

Die mit Milchzucker, Maisstarke und Kieselsaure gemischte Wirksubstanz wird mit 
einer 20%igen wafirigen Polyvinylpyrrolidonlosung befeuchtet und durch ein Sieb mit 
1,5 mm-Maschenweite geschlagen. 

Das bei 45 9 C getrocknete Granulat wird nochmals durch dasselbe Sieb gerieben und 
20 mit der angegebenen Menge Magnesiumstearat gemischt. Aus der Mischung werden 
Tabletten geprefit. 

Tablettengewicht: 300 mg 

Stempel: 10 mm, flach 
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Beispiel 14 



Hartgelatine-Kapsetn mit 150 mg Wirksubstanz 



1 Kapsel enthalt: 
Wirkstoff 
Maisstarke getr. 
Milchzucker pulv. 
Magnesiumstearat 



ca. 180,0 mg 
ca. 87,0 mg 



3,0 mg 
ca. 420,0 mg 



150,0 mg 



10 



15 



20 



25 



Herstellung: 

Der Wirkstoff wird mit den Hilfsstoffen vermengt, durch ein Sieb von 

0,75 mm-Maschenweite gegeben und in einem geeigneten Gerat homogen gemischt. 

Die Endmischung wird in Hartgelatine-Kapseln der Grofte 1 abgefullt. 

KapselfClllung: ca. 320 mg 

KapselhOlle: Hartgelatine-Kapsel GrSfte 1 . 

Beispiel 15 

Suppositorien mit 150 mg Wirksubstanz 

1 Zapfchen enthalt: 

Wirkstoff 150,0 mg 

Polyethylenglykol 1 500 550,0 mg 

Polyethylenglykol 6000 460,0 mg 

Polyoxyethylensorbitanmonostearat 840,0 mg 



Herstellung: 

Nach dem Aufschmelzen der Suppositorienmasse wird der Wirkstoff darin homogen 
verteilt und die Schmelze in vorgekOhlte Formen gegossen. 



2000,0 mg 
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Beispiel 16 



Suspension mit 50 mg Wirksubstanz 



5 100 ml Suspension enthalten: 



Wirkstoff 

Carboxymethylcellulose-Na-Salz 

p-Hydroxybenzoesauremethylester 

p-Hydroxybenzoesaurepropylester 



1,00 g 
0,10 g 
0,05 g 
0,01 g 

10,00 g 
5,00 g 

20,00 g 
0,30 g 



10 Rohrzucker 



Glycerin 

Sorbitlosung 70%ig 
Aroma 



Wasserdest. 



ad 100 mi 



15 

Herstellung: 

Dest. Wasser wird auf 70°C erhitzt. Hierin wird unter RQhren p-Hydroxybenzoe- 
sauremethylester und -propylester sowie Glycerin und Carboxymethylcellulose- 
Natriumsalz gelost. Es wird auf Raumtemperatur abgekuhlt und unter Ruhren der 
20 Wirkstoff zugegeben und homogen dispergiert. Nach Zugabe und Losen des 

Zuckers, der Sorbitlosung und des Aromas wird die Suspension zur Entluftung unter 
Ruhren evakuiert. 

5 ml Suspension enthalten 50 mg Wirkstoff. 

25 Beispiel 17 

Ampullen mit 10 mg Wirksubstanz 

Zusammensetzung: 
30 Wirkstoff 10,0 mg 

0,01 n Salzsaure s.q. 
Aqua bidest ad 2,0 ml 
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Herstellung: 

Die Wirksubstanz wird in der erforderlichen Menge 0,01 n HCI gelost, mit Kochsalz 
isotonisch gestellt, sterilfiltriert und in 2 ml Ampullen abgefullt. 

5 Beispiel 18 

Ampullen mit 50 mg Wirksubstanz 

Zusammensetzung: 
10 Wirkstoff 50,0 mg 

0,01 n Salzsaure s.q. 
Aqua bidest ad 10,0 ml 

Herstellung: 

15 Die Wirksubstanz wird in der erforderlichen Menge 0,01 n HCi gelost, mit Kochsalz 
isotonisch gestellt, sterilfiltriert und in 10 ml Ampullen abgefullt. 
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PatentansprOche 
1. Verbindungen der allgemeinen Formel 




(I). 



R2 

in der 

R 1 ein Wasserstoffatom, 
eine Ci-s-Alkylgruppe, 
eine C 3 ^-Alkenylgruppe, 

eine C^-Alkenylgruppe, die durch eine Ci- 2 -Alkyloxy-carbonyh Aminocarbonyl-, Ci- 
3-Alkyiamino-carbonyl-, Di-(Ci^-alkyl)-amino-carbonyh Pyrrolidin-1-ylcarbonyl-, 
Piperidin-1-yIcarbonyl- Oder Morpholin-4-ylcarbonyl-gruppe substituiert ist, 

eine C 3 _8-Alkinylgruppe, 

eine durch eine Gruppe R a substituierte d-e-Alkylgruppe, wobei 

R a eine C 3 . 7 -Cycloalkyl-, Heteroaryl-, Cyano-, Carboxy-, Ci- 3 -Alkyloxy- 
carbonyl-, Aminocarbonyl-, Ci^-Alkylamino-carbonyl-, Di-(Ci- 3 -alkyl)-anriino- 
carbonyl-, Pyrrolidin-1-ylcarbonyh Piperidin-1-ylcarbonyh Morpholin-4-yl- 
carbonyl-, Piperazin-1-ylcarbonyl-, 4-Methylpiperaziri-1-y!carbonyl- oder4- 
Ethylpiperazin-1 -ylcarbonylgruppe bedeutet, 
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eine durch eine Phenylgruppe substituierte d-e-Alkylgruppe, wobei der Phenylring 
durch die Gruppen R 10 bis R 14 substituiert ist und 

R 10 ein Wasserstoffatom, 

ein Fluor-, Chlor-, Brom- oder lodatom, 

eine C^-Alky!-, Hydroxy-, Oder d-4-Alkyloxygruppe, 

eine Nitro-, Amino-, Ci- 3 -Alkylamino-, Di-(Ci. 3 -alkyl)amino-, Cyan-C^-alky!- 
amino-, [N-(Cyan-Ci. 3 -alkyl>N-Ci^-a!kyl-amino]-, C^-Alkyloxy-carbonyl-Ci^- 
alkylamino-, Pyrrolidin-1-yl-, Piperidin-1-y(-, Morpholin-4-yl-, Piperazin-1-yl-, 
oder 4-(Ci^-Alkyl)-piperazin-1-yl-Gruppe > 

eine Ci. 3 -Alkyl-carbonylamino-, Arylcarbonylamino-i Aryl-C^-alkyl-carbonyl- 
amino-, C^-Alkyloxy-carbonylamino-, Aminocarbonylamino-, C^-Alkyl- 
aminocarbonylamino-, Di-(Ci- 3 -alkyl)aminocarbonylamino-, Pyrrolidin-1 -yl- 
carbonylamino-, Piperidin-1 -yl-carbonylamino- f Morpholin-4-yl-carbonylarnino- 
, Piperazin-1-yl-carbonylamino- oder 4-(C 1 . 3 -Alkyl)-piperazin-1-yl-carbonyl- 
amino-, C^-Alkyl-sulfonylamino-, Bis-(Ci. 3 -alkylsulfonyl)-amino-, Amino- 
sulfonylamino-, Ci- 3 -Alkylamino-sulfonylamino~, Di-(Ci-3-alkyl)amino-sulfonyl- 
amino-, Pyrrolidin-1 -yl-sulfonylamino-, Piperid in- 1 -yl-sulfonylamino-, Mor- 
pholin-4-yl-sulfonylamino-, Piperazin-1 -yl-sulfonylamino- oder 4-(Ci- 3 -Alkyl)- 
piperazin-1-yl-sulfonylamino-, (Ci« 3 -Alkylamino)thiocarbonylamino-, (C1.3- 
Alkyloxy-carbonylamino)carbonylamino-, Arylsulfonylamino- oder Aryl-C^- 
alkyl-sulfonylaminogruppe, 

eine N-(C 1 . 3 -Alkyl)-Ci. 3 -alkyl-carbonylamino-, N-(Ci^-Alkyl)-arylcarbonyl- 
amino-, N-CCn-s-AlkyO-aryl-d-s-alkyi-carbonylamino-, N-(Ci^-Alkyl)-Ci^- 
alkyloxy-carbpnylamino-, N-CAminocarbonyO-C^s-alkylamino-, N-(Cv 3 -Alkyl- 
aminocarbonyl)-Ci-3-alkylamino -, N-pi^Ci^-alkyOaminocarbonyq-Cvr 
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alkylamino-, N-(Ci. 3 -Alkyl)-Ci-3-alkyl-sulfonylamino-, N-(Ci. 3 -Alkyl)-aryl- 
sulfonylamino-, oder N-(Ci. 3 -Alky!)-aryl-Ci4-alkyl-sulfonylaminogajppe, 

eine 2-Oxo-imidazolidin-1-yh 2,4-Dioxo-imidazolidin-1-yh 2,5-Dioxo- 
imidazolidin-1-yl- oder 2-Oxo-hexahydropyrimidin-1-ylgruppe, in der das 
Stickstoffatom in 3-Stellung jeweils durch eine Methyl- oder Ethylgruppe 
substituiert sein kann, 

eine Cyan-, Carboxy-, Ci^-Alkyloxy-carbonyl-, Aminocarbonyl-, C^-Alkyl- 
aminocarbonyh Di-(C% 3 -alkyl)-aminocarbonyh Pyrrol id in- 1-yl-carbonyl-, 
Piperidin-1-yl-carbonyl-, Morpholin-4-yl-carbonyl-, Piperazin-1 -yl-carbonyl- 
oder 4-(Ci. 3 -Alkyl)-piperazin-1-yl-carbonylgruppe, 

eine C^-AJkyl-carbonyl- oder eine Arylcarbonylgruppe, 

eine Carboxy-Ci„ 3 -alkyl-, C^-Alkyloxy-carbonyl-Ci^-alkyl-, Cyan~Ci- 3 -alkyl-, 
Aminocarbonyl-Ci. 3 -alky!-, Ci^-Alkyl-aminocarbonyl-Ci-s-alkyl-, Di-(Ci_ 3 -alkyl)- 
aminocarbonyl-Ci. 3 -alkyl- t Pyrrolidin-1-yI-carbonyl-Ci-3-alkyl-, Piperidin-1-yl- 
carbonyl-Ci^-alkyl-, Morpholin-4-yl-carbonyl-Ci^-alkyl-, Piperazin-1 -yi- 
carbonyl-Ci. 3 -alkyl- oder 4-(d_ 3 -Alkyl)-piperazin-1 -yl-carbonyl-Ci- 3 -alkyl- 
gruppe; 

eine Carboxy-C^-alkyloxy-, C^-Alkyloxy-carbonyl-Cvs-alkyloxy-, Cyan-Ci- 3 - 
alkyloxy-, Aminocarbonyl-Ci_ 3 -alkyloxy-, Ci^-Alkyl-aminocarbonyl-Ci-s- 
alkyloxy-, DKCi^-alkylJ-aminocarbonyl-Ci-s-alkyloxy-, Pyrrolidin-1 -yl-carbonyl- 
C^-alkyl-oxy-, Piperidin-1 -yl-carbonyf-Ci. 3 -alkyloxy-, Morpholin-4-yl-carbonyl- 
d-ralkyl-oxy-, Piperazin-1 -yl-carbonyl-Ci. 3 -alkyloxy- oder 4-(Ci. 3 -AIkyl)- 
piperazin-1-yl-carbonyl-Ci^-alkyIoxygruppe, 

eine Hydroxy-C^s-alkyl-, Ci. 3 -A!kyloxy-Ci^-alkyl-, Amino-Ci- 3 -alkyl-, Ci^-Alkyl- 
amino-Ci-s-alkyl-, DKC^-alkyO-amino-Ci^-aikyl-, Pyrrolidin-1-yl-Ci- 3 -alkyl-, 
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Piperidin-1 -yl-d-3-alkyl-, Morpholin-4-y!-C-|. 3 -alkyl-, Piperazin-l-yl-d-s-alkyh 
4-(Ci. 3 -Alkyl)-piperazin-1 -yl-Ci- 3 -alkylgruppe, 

eine Hydroxy-Ci. 3 -alkyloxy-, C^-Alkyloxy-Ci-ralkyloxy-, C^-Alkylsulfanyl-Ci. 
3 -alkyloxy-, d-rAlkylsulfinyl-Ci-ralkyloxy-, Ci^-Alky1sulfonyl-Ci. 3 -alkyloxy-, 
Amino-C^-alkyloxy-, C^-Alkylamino-Ci-3-alkyloxy-, DKC^-alkylJ-amino-Ci. 
3-alkyloxy-, Pyrrolidin-1 -yl-Ci- 3 -alkyloxy-, Piperidin-1 -yl-C^-alkyloxy-, 
Morpholin-4-yl-Ci^-alkyloxy-, Piperazin-l-yl-Ci^-alkyloxy-, 4-(C 1 . 3 -Alkyl)- 
piperazin-1 -yI-Ci. 3 -alkyloxygruppe, 

eine .Mercapto, Ci. 3 -Alkylsulfanyl-, d-3-Alkysulfinyl-, d- 3 -Alkylsulfonyl-, C1.3- • 
Alkylsulfonyloxy-, Arylsulfonyloxy-, Trifluormethylsulfanyl-, Trifluormethyl- 
sulfinyl- oder Trifluormethylsulfonylgruppe, 

eine Sulfo, Aminosulfonyl-, C^-Alkyl-aminosulfonyi-, DKCvs-alkyl^amino- 
sulfonyl-, Pyrrolidin-1 -yl-su!fonyl-, Piperidin-1 -yl-sulfonyh Morpholin-4-yl- 
sulfonyl-, Piperazin-1-yl-sulfonyl- Oder 4-(d-3-A!kyl)-piperazin-1-yl-suifonyl- 
gruppe, 

eine durch 1 bis 3 Fluoratome substituierte.Methyl- oder Methoxygruppe, 

eine durch 1 bis 5 Fluoratome substituierte Ethyl- oder Ethoxygruppe, 

eine C 2 -4-Alkenyl- oder C 2 -4-Alkinylgruppe, 

eine C 3 ^-Alkenyloxy- oder C^-Alkinyloxygruppe, 

eine C3- 6 -Cycloalkyl- oder C 3 -6-Gycloalkyloxygruppe, 

eine Cs-e-Cycloalkyl-d-s-alkyl- oder C^-Cycloalkyl-Ci^-aikyioxygruppe oder 



eine Aryl-, Aryloxy-, Aryl-d. 3 -alkyl- oder Aryl-d-3-alkyloxygruppe, 
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R 11 und R 12 , die gleich oder verschieden sein konnen, jeweils ein Wasserstoff- 
atom, ein Fluor-, Chlor-, Brom- oder lodatom, eine Ci. 3 -Alkyl-, Trifluormethyl-, 
Hydroxy-, oder Ci-3-AIkyloxygruppe oder eine Cyangruppe, oder 

5 

R 11 zusammen mit R 12 , sofern diese an benachbarte Kohlenstoffatome 
gebunden sind, auch eine Methylendioxy-, Difluormethylendioxy-oder eine 
geradkettige C 3 - S -Aikylengruppe-, 
und ! 

10 

R 13 und R 14 , die gleich oder verschieden sein konnen, jeweils ein Wasserstoff- ■<■■■ 
atom, ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom, eine Trifluormethyl-, Ci_ 3 -Alkyl- oder ,- 
Ci. 3 -Alkyloxygruppe bedeuten, 

15 eine Phenyl-Ci^-alkylgruppe, in der der Alkylteil durch eine Cyan-, Carboxy-, Ci- 3 - 
Alkyloxy-carbonyh Aminocarbonyh C^-Alkyl-aminocarbonyl-, Di-(Ci. 3 -alkyl)- 
amtnocarbonyl-, Pyrrolidin-1-yl-carbonyl-, Piperidin-1-yl-carbonyl-, Morphoiin-4-yl- 
carbonyl-Gruppe substituiert ist und der Phenylteil durch die Gruppen R 10 bis R 14 
substituiert ist, wobei R 10 bis R 14 wie vorstehend erwahnt definiert sind, 

20 

eine durch die Gruppen R 10 bis R 14 substituierte Phenylgruppe, wobei R 10 bis R 14 
wie vorstehend erwahnt definiert sind, 

eine Phenyl-C 2 - 3 -alkenylgruppe, in der der Phenylteil durch die Gruppen R 10 bis R 14 
25 substituiert ist, wobei R 10 bis R 14 wie vorstehend erwahnt definiert sind, 

eine Phenyl-(CH 2 )m-A-(CH2)n~Gruppe, in der der Phenylteil durch R 10 bis R 14 
substituiert ist, wobei R 10 bis R 14 wie vorstehend erwShnt definiert sind und 

30 A eine Carbonyl-, Cyaniminomethylen-, Hydroxyiminomethylen- oder C-i-r 

Alkyloxyiminomethylen-Gruppe, m die Zahl 0, 1 oder 2 und n die Zahl 1, 2 
oder 3 bedeuten, 
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elne Phenylcarbonylmethylgruppe, in der der Phenylteil durch R 10 bis R 14 substituiert . 
ist, wobei R 10 bis R 14 wie vorstehend erwahnt definiert sind und der Methylteil durch 
eine C^-Alkylgruppe substituiert ist, 

5 

eine Phenyl-(CH 2 ) m -B-(CH 2 ) n -Gruppe, in der der Phenylteil durch R 10 bis R 14 : 
substituiert ist, wobei R 10 bis R 14 , m und n wie vorstehend erwahnt definiert sind und 

B eine Methylengruppe, die durch eine Hydroxy-, Ci. 3 -Alkyloxy-, Amino-, C1-3- 
10 Alkylamino-, Di-(Ci- 3 -alkyl)-amino-, Mercapto-, Ci_ 3 -Alkylsulfanyl-, d-3-Alkyl- 

sulfinyl- oder : Ci. 3 -Alkylsulfonylgruppe substituiert ist und gegebenenfalls zu- 
satzlich durch eine Methyl- oder Ethylgruppe substituiert ist, bedeutet, 

eine Naphthyl-Ci-3-alkylgruppe, in der der Naphthylteil durch die Gruppen R 10 bis R 14 
15 substituiert ist, wobei R 10 bis R 14 wie vorstehend erwahnt definiert sind, 

eine Naphthyl-(CH 2 )m-A-(CH 2 )n-Gruppe, in der der Naphthylteil durch R 10 bis ,R 14 
substituiert ist, wobei R 10 bis R 14 , A, m und n wie vorstehend erwahnt definiert sind, 

20 eine Naphthyl-(CH 2 ) m -B-(CH 2 )n-Gruppe, in der der Naphthylteil durch R 10 bis R 14 
substituiert ist, wobei R 10 bis R 14 , B, m und n wie vorstehend erwahnt definiert sind, 

eine [1 ,4]Naphthochinon-2-yl-, Chromen-4-on-3-yl-, t-Oxoindan-2-yl-, 1,3-Dioxo- 
indan-2-yl- Oder 2,3-Dihydro-3-oxo-benzofuran-2-ylgruppe 

25 

eine Heteroaryl-(CH 2 )m-A-(CH 2 )n-Gruppe, wobei A, m und n wie vorstehend erwahnt 
definiert sind, 

eine Heteroaryl-(CH 2 ) m -B-(CH 2 ) n -Gruppe, wobei B, m und n wie vorstehend erwahnt 
30 definiert sind, 
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eine Ci^-Alkyl-A-(CH 2 ) n -Gruppe, wobei A und n wie vorstehend erwahnt definiert 
sind, 

eine C3-7-CycIoalkyl-(CH 2 )m-A-(CH2)n-Gruppe, wobei A, m und n wie vorstehend 
erwahnt definiert sind, 

eine C3-7"Cycioa}kyi-(CH2)m-B-(CH 2 )n-Gruppe, wobei B, m und n wie vorstehend 
erwahnt definiert sind, 

eine R 21 -A-(CH 2 ) n -Gruppe, in der R 21 eine CLs-Alkyloxycarbonyl-, Aminocarbony!-, 
C^-Alkylarhinocarbonyh Di-fC^-alkylJaminocarbonyl-, Pyrrol id in-1-yl-carbohyl-, 
Piperidin-1 -yl-carbonyl- oder Morpholin-4-yi-carbonyl-, Piperazin-1 -yl-carbonyl-, 4- 
Methylpiperazin-1-yl-carbonyl- oder 4-Ethylpiperazin-1-yl-carbonyl~Gruppe bedeutet 
und A und h wie vorstehend erwahnt definiert sind, 

eine PhenyHCH^m-D-Cn-s-alkylgruppe, in der der Phenylteil durch die Gruppen R 1D 
bis R 14 substituiert ist, wobei R 10 bis R 14 und m wie vorstehend erWahnt sind und D 
eine Sauerstoff- oder Schwefelatom, eine Imino-, Ci_ 3 -Alkylimino-, Sulfinyi- oder 
Sulfonylgruppe bedeutet, 

eine Naphthy!-(CH 2 ) m -D-Ci. 3 -alkylgruppe, in der der Naphthylteil durch die Gruppen 
R 10 bis R 14 substituiert ist, wobei R 10 bis R 14 , D und m wie vorstehend erwahnt sind, 

eine durch eine Gruppe R b substituierte C 2 ^-Alkylgruppe, wobei 

Rb durch mindestens zwei Kohienstoffatome vom Ringstickstoffatom in 1- 
Stellung des Xanthingerustes isoliert ist und R b eine Hydroxy-, Ci_ 3 -Alkyloxy-, 
Mercapto-, Ci^Alkylsulfanyl-, Ci. 3 -Alkylsulfinyl-, C^-Aikylsulfonyl-, Amino-, 
Ci.3-Alkyiamino-, Di-(Ci- 3 -alkyl)-amino-, Pyrrolidin-1-yl-, Piperidin-1 -yl-, 
Morpholin-4-yh Piperazin-1 -yl- oder 4-(C 1 _ 3 -AIkyl)-piperazin-1-ylgruppe 
bedeutet, 
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eine C3-6-Cycloalkylgruppe, 
Oder eine Amino- oder Arylcarbonylaminogruppe, 
5 R 2 ein Wasserstoffatom, 
eine C^-A!kylgruppe, 
eine C 2 -6-Alkenylgruppe, 

10 

eine Ca-e-Alkinylgruppe, 

eine durch eine Gruppe Ra substituierte Ci. 6 -Alkyigruppe, wobei R a wie vorstehend 
erwahnt definiert ist, 

15 

eineTetrahydrofuran-3-yl-, Tetrahydropyran-3-ylr, Tetrahydropyran-4-yl-, Tetra- 
, hydrofuranyl-Ci, 3 -alkyl- oderTetrahydropyranyl-Ci-3-alkyl-gaippe, 

eine durch eine Phenylgruppe substituierte Cve-Alkylgruppe, wobei der Phenylring 
20 durch die Gruppen R 10 bis R 14 substituiert ist und R 10 bis R 14 wie vorstehend erwahnt 
definiert sind, 

eine durch die Gruppen R 10 bis R 14 substituierte Phenylgruppe, wobei R 10 bis R 14 
wie vorstehend erwahnt definiert sind, 

25 

eine Phenyl-C 2 -3-alkenylgruppe, in der der Phenylteil durch die Gruppen R 10 bis R 14 
substituiert ist, wobei R 10 bis R 14 wie vorstehend erwahnt definiert sind, 

eine Phenyl-(CH2)m-A-(CH 2 )n-Gruppe, in der der Phenylteil durch R 10 bis R 14 . 
30 substituiert ist, wobei R 10 bis R 14 , A, m und n wie vorstehend erwahnt definiert sind, 
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eine Phenyl-(CH 2 ) m -B-(CH 2 ) n -Gruppe, in der der Phenylteil durch R 10 bis R 14 
substituiert ist, wobei R 10 bis R 14 , B, m und n wie vorstehend erwahnt definiert sind, 

eine Heteroaryl-(CH 2 )m-A-(CH2)n-Gnjppe f wobei A, m und n wie vorstehend erwahnt 
5 definiert sind, 

eine HeteroaryKCH 2 )m-B-(CH 2 )n-Gruppe, wobei B, m und n wie vorstehend erwahnt 
definiert sind, 

10 eine Ci_ 6 -Alkyl-A-(CH 2 ) n -Gruppe, wobei A und n wie vorstehend erwahnt definiert 
sind, 

eine C3-7-Cycloalkyl-(CH 2 ) m -A-(CH 2 ) n -Gruppe, wobei A, m und n wie vorstehend 
erwahnt definiert sind, 

15 

eine C3_ 7 -Cycloalkyl-(CH 2 ) m -B-(CH 2 )n-Gruppe, wobei B, m : und n wie vorstehend 
erwahnt definiert sind, 

eine R 21 -A^(CH 2 ) n -Gruppe, in der R 2 \ A und n wie vorstehend erwahnt definiert sind, 

20 

eine Phenyl-(CH 2 ) m -D-Ci_3-alkylgruppe, in der der Phenylteil durch die Gruppen R 10 
bis R 14 substituiert ist, wobei R 10 bis R 14 , m und D wie vorstehend erwahnt sind, 

eine durch eine Gruppe R b substituierte C 2 . 6 -Alkylgruppe, wobei 

25 

Rb durch mindestens zwei Kohlenstoffatome vom Ringstickstoffatom in 3- 
Stellung des Xanthingerustes isoliert ist und wie vorstehend erwahnt definiert 
ist, 

30 oder eine C 3 -6-Cycloalky!gruppe f 



R 3 eine C^s-Alkyl gruppe, 
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eine durch die Gruppe Rc substituierte d^-Alkylgruppe, wobei 

Rc eine gegebenenfalls durch eine Oder zwei C^-Alkylgruppen substituierte 
C3-7-Cycloalkylgruppe, 

eine gegebenenfalls durch eine oder zwei Ci. 3 -Alkylgruppen substituierte C5.7- 
Cycloalkenyigruppe, 

eine Arylgruppe oder 

eine Furanyh Thienyi-, Oxazolyl-, Isoxazolyl-, Thiazolyl-, Isothiazolyl-, 
Pyridyh Pyridazinyl-, Pyrimidyl- oder Pyrazinylgruppe bedeutet, wobei die 
vorstehend erwahnten heterocyclischen Reste jeweils durch eine oder zwei 
Ci-3-Alkylgruppen oder durch ein Fluor-, Chlor-, Brom- oder lodatom oder 
durch eine Trifluormethyl-, Cyan- oder C^-Alkyloxygruppe substituiert sein 
konnen, 

eine C3-8-Alkenylgruppe, 

eine durch ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom, oder eine Trifluormethylgruppe 
substituierte C3-6-Alkenylgruppe, 

eine C 3 -8-Alkinylgruppe, 

eine Arylgruppe oder 

eine Aryl-C 2 -4-alkenylgruppe, 



und 
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R 4 eine Azetidin-1-yl- oder Pyrrolidin-1-ylgruppe, die in 3-Stellung durch eine R e NR d - 
Gruppe substituiert ist und zusatzlich durch eine oder zwei Ci-3-Alkylgruppensub- 
stituiert sein kann, wobei 

R e ein Wasserstoffatom oder eine C^-Alkylgruppe und 

Rd ein Wasserstoffatom, eine Ci-3-Alkyigruppe, eine RrCi. 3 -alkyIgruppe oder 
eine Rg-Ca^alkylgruppe bedeutet, wobei 

R f eine Carboxy-, Ci. 3 -Alkyloxy-carbonyl-, Aminocarbonyl-, Ci. 3 -Alky (amino- 
carbonyl-, Di-(Ci- 3 -alkyJ)-aminocarbonyK Pyrrolidin-1-yl-carbonyl-, 2-Cyan- 
* pyrrolidin-1-yl-carbonyl-, 2-Carboxypyrrolidin-t-yl-carbonyl-, 2-Methoxycarbo- 
nylpyrrolidinTl-yl-carbonyl-, 2-Ethoxycarbonylpyrrolidin-1-yl-carbonyl-, 2- 
Aminocarbonylpyrrolidin-1-yl-carbonyK 4-Gyanthiazolidin-3-yl-carbonyl-, 4- 
Carboxythiazoiidin-3-yl-carbonyl-, 4-Methoxycarbonylthiazolidin-3-yl-carbonyl- 
, 4-Ethoxycarbonylthiazolidin-3-yl-carbonyl-, 4-Aminocarbony!thiazolidin-3-yl- 
carbonyh Piperidin-1-yl-carbonyl-, Morpholin-4-yl-carbonyi-, Piperazin-1-yl- 
carbonyl-, 4-Methyl-piperazin~1-yl-carbonyl- oder 4-Ethyl-piperazin-1-yl-car- 
bonyl-gruppe bedeutet und 

R g , das mindestens durch zwei Kohlenstoffatome vom Stickstdffatom der 
R e NRd-Gruppe getrennt ist, eine Hydroxy-, Methoxy- oder Ethoxygruppe 
bedeutet, 

eine Piperidin-1-yl- oder Hexahydroazepin-1-ylgruppe, die in 3-Stellung oder in 4- 
Stellung durch eine ReNR d -Gruppe substituiert ist und zusatzlich durch eine oder 
zwei C^-Alkylgruppen substituiert sein kann, wobei R e und R d wie vorstehend 
erwahnt defmiert sind, 

eine 3-Amino-piperidin-1-ylgruppe, in der der Piperrdin-1 -yl-Teil zusatzlich durch eine 
Aminocarbonyl-, Ci-2-Alkyl-anriinocarbonyl-, Di-(Ci- 2 -alkyl)aminocarbonyl-, Pyrrolidin- 
1-yl-carbonyl-, (2-Cyan-pyrrolidin-1-yi-)carbonyl-, Thiazolidin-3-yl-carbonyl-, (4-Cyan- 
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thiazolidin-3-yl)carbonyl-, Piperidin-1-ylcarbonyl- oder Morpholin-4-ylcarbonyl- 
Gruppe substituiert ist, 

eine 3-Amino-piperidin-1-ylgruppe, in derder Piperidin-1-yl-Teil in 4-Stellung oder in 
5 5-Stellung zusatzlich durch eine Hydroxy- oder Methoxygruppe substituiert ist, 

eine 3-Amino-piperidin-1-ylgruppe, in der die Methyiengruppe in 2-Stellung oder in 6- . 
Stellung durch eine Carbonylgruppe ersetzt ist, 

10 eine in 3-Stellung durch eine Amino-, Ci. 3 -Alkylamino- oder DKC^-alkylJ-amino- 
gruppe substituierte Piperidin-1-yl- oder Hexahydroazepin-1-yl-gruppe, in denen 
jeweils zwei Wasserstoffatome am Kohlenstoffgerust der Piperidin-1-yl- oder 
Hexahydroazepin-1-yl-gruppe durch eine geradkettige Alkylenbrucke ersetzt sind, 
wobei diese Brticke 2 bis 5 Kohlenstoffatome enthalt, wenn die zwei Wasserstoff- . 
. 15 atome sich am selben Kohlenstoffatom befinden. oder 1 bis 4 Kohlenstoffatome 
enthalt, wenn sich die Wasserstoffatome an benachbarten Kohlenstoffatomen be- . 
find en, oder 1 bis 4 Kohlenstoffatome enthalt, wenn sich die Wasserstoffatome an 
Kohlenstoffatomen befinden, die durch ein Atom getrennt sind, oder 1 bis 3 Kohlen^ 
stoffatome enthalt, wenn sich die zwei Wasserstoffatome an Kohlenstoffatomen be- 
20 finden, die durch zwei Atome getrennt sind, 

eine Azetidin-1-yl-, Pyrrolidin-1 yl-, Piperidin-1-yl- oder Hexahydroazepin-1-ylgruppe, 
die durch eine Amino-Ci^-alkyl-, Ci. 3 -Alkylamino-Ci. 3 -alkyi- oder eine Di-(Ci^- 
alkyOamino-C^a-alkylgruppe substituiert ist, 

25 

eine gegebenenfalls am Kohlenstoffgerust durch eine oder zwei C^-Alkylgruppen 
substituierte Piperazin-1-yl- oder [1,4]Diazepan-1.-ylgruppe, 

eine gegebenenfalls am Kohlenstoffgerust durch eine oder zwei C^-Alkylgruppen 
30 substituierte 3-lmino-piperazin-1-yl-, 3-lmino-[1 ,4]diazepan-1 -yl- oder 5-lmino- 
[1,4]diazepan-1-ylgruppe, 
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eine gegebenenfalls durch eine Oder zwei Ci. 3 -Alkylgruppen substituierte [1 t 4]Diaze- . 
pan-1-ylgruppe, die in 6-Ste!lung durch eine Aminogruppe substituiert ist, 

eine Qj-r-Cycloalkylgruppe, die durch eine Amino-, C^-Alkylamino- Oder Di-(d^- 
5 alkyl)-aminogruppe substituiert ist, 

eine C3-rCycloalkyJgruppe, die durch eine Amino-Ci. 3 -alkyl-, CLs-AlkylaminorCi-s- 
alkyl- oder eine DKCi^alkylJannino-C^-alkylgruppe substituiert ist, 

10 eine C^-Gycloalkyl-C^-alkylgruppe, in der der Cycloalkyiteil durch eine Amino, Ci. 
3-Alkylamino- oder Di-(Ci_ 3 -alkyl)-aminogruppe substituiert ist, 

eine C^-Cycloalkyl-Ci^-alkyigruppe, in der der Cycloalkyiteil durch eine Amino-Ci_ 3 - 
alkyl-, Ci-s-Alkylamino-C^-alkyl- oder eine DKCi-s-alkylJamino-C^s-alkylgruppe 
35 substituiert ist, 

eine C^T-Cycloalkylaminogruppe, in der der Cycloalkyiteil durch eine Amino-, -Ci^- 
Alkylamino-r oder Di-(Ci^-alkyl)-aminogruppe substituiert ist, wobei die beiden Stick- 
stoffatome-am Cycloalkyiteil durch mindestens zwei Kohlenstoffatome voneinander 
20 getrennt sind, 

eine N^Cs-T-Cycloalkyl^N^C^-alkyO-aminogruppe, in der der Cycloalkyiteil durch 
eine Amino-, C^s-Alkylamino- oder Di-(Ci_ 3 -a!kyl)-aminogruppe substituiert ist, wobei 
die beiden Stickstoffatome am Cycloalkyiteil durch mindestens zwei Kohlenstoff- 
25 atome voneinander getrennt sind, 

eine Qw-Cycloalkylaminogruppe, in der der Cycloalkyiteil durch eine Amino-Ci_ 3 - 
alkyl-, CvrAlkylamino-Ci-ralkyl- oder eine Di-(Ci_ 3 -alkyl)amino-Ci. 3 -alkylgruppe 
substituiert ist, 

30 

eine N^C^T-CycloalkylJ-N^CLs-alkyO-aminogruppe, in der der Cycloalkyiteil durch 
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eine Amino-Ci-3-alkyl-, Ci-s-Alkylamino-Cvs-alkyl- oder eine Di-(Ci. 3 -alkyl)amino-C 1 . 3 - 
alkylgruppe substituiert ist, 

eine C3-7-Cycloalkyl-Ci.2-alkyl-aminogaippe, in der der Cyclpalkylteil durch eine 
Amino-, Ci-3-Alkylamino- oder Di-(Ci. 3 -alkyl)-aminogruppe substituiert ist, 

eine N-(C 3 i7-Cycloalkyl-Ci.2-alkyl)-N-(Ci-2-alkyl)-aminogruppe, in der der Cycloalkyl- 
teil durch eine Amino-, Ci^-Alkylamino- oder Di-(Ci- 3 -alkyl)-aminogruppe substituiert 
ist, 

eine Cs-7-Cycloalkyl-Ci^-alkyl-aminogruppe, in der der Cycloalkylteil durch eine 
Amino-C^-alkyl-, Ci^-Alkylamino-Ci-ralkyl- oder eine DHCi-s-alkyOamino-CM.s- 
alkylgruppe substituiert ist, 

eine N-(C 3 . 7 -Cycloalky(-Ci.2-aikyl)-N-(Ci. 2 -alkyl)-aminogruppe t in der der Cycloalkyl- 
teil durch eine Amino-Ci. 3 -alkyl-, Ci^-Alkylamino-Ci- 3 -alkyl- oder eine Di-(Ci^-alkyl)- 
amino-d-s-alkylgruppe substituiert ist, 

eine durch die Reste R 15 und R 16 substituierte Aminogruppe, in der 

R 15 eine Ci. 6 -Alkylgruppe, eine C 3 . 6 -Cycloalkyl-, Cs-e-Cycloalkyl-Ci-s-alkyl-, 
Aryl- oder Aryl-Ci-s-alkylgruppe und 

R 15 eine R 17 -C 2 - 3 -alkylgruppe darstellt, wobei der C 2 . 3 -Alkylteil geradkettig ist 
und durch ein bis vier Ci_ 3 -Alkylgruppen, die gleich oder verschieden sein 
konnen, substituiert sein kann, oder durch eirie Aminocarbonyl-, Ci. 2 -Alkyl- 
aminocarbonyl-, Di-(Ci- 2 -alkyl)aminocarbonyl-, Pyrrolidin-1-yl-carbonyl-, (2- 
Cyan-pyrrolidin-1 -yl-)carbonyl-, Thiazolidin-3-yl-carbonyl-, (4-Cyan-thiazolidin- 
3-yl)carbonyl-, Piperidin-1-ylcarbonyl- oder Morpholin-4-ylcarbonyl-Gruppe 
substituiert sein kann und 

R 17 eine Amino-, Ci. 3 -Alkylamino- oder DKCvralkyO-aminogruppe darstellt, 
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wobei, falls R 3 eine Methylgaippe bedeutet, R 17 keine DKd-a-alkyO-amino- 
gaippe darstellen kann, 

eine durch den Rest R 20 substituierte Aminogruppe, in der 

5. 

R 20 eine Azetidin-3-yl, Azetidin-2-ylmethyl-, Azetidin-3-yl methyl-, Pyrrolidin-3- 
yl-, Pyrrolidin-2-ylmethyl-, Pyrrolidin-3-ylmethyl-, Piperidin-3-yl-, Piperidin-4-yl- 
, Piperidin-2-ylmethyl-, Piperidin-3-ylmethyl- oder Piperidin-4-yl methyl gruppe 
darstellt, wobel die fur R 20 erwahnten Reste jeweils durch eine oder zwei Ci_ 3 - 
10 Alkylgruppen substituiert sein konnen, 

eine durch die Reste R 15 und R 20 substituierte Aminogruppe, in der 

R 15 und R 20 wie vorstehend erwahnt definiert sind, wobei die fur R 20 erwahn- 
15 . ten Reste jeweils durch eine oder zwei Ci^-Alkylgruppen substituiert sein " 

konnen, 

eine R 19 -C3-4-alkyl-gruppe, in der der C^-Alkylteil geradkettig ist und durch den Rest 
R 15 substituiert sein kann und zusatzlich durch eine oder zwei Ci^-Alkylgruppen 
20 substituiert sein kann, wobei R 15 wie vorstehend erwahnt definiert ist und R 19 eine 
Amino-, C^-Alkylamino- oder Di-^vs-alkylJ-aminogruppe darstellt, 

eine 3-Amino-2-oxo-piperidin-5-yl- oder 3-Amino-2-oxo-1-methyl-piperidin-5-yl- 
Gruppe, 

25 

eine Pyrrolidin-3-yl- ( Piperidin-3-yl-, Piperidin-4-yl, Hexahydroazepin-3-yl- oder 
Hexahydroazepin-4-ylgruppe, die in 1-Stellung durch eine Amino-, Ci-3-Alkylamino- 
oder DKC^-alkyOaminogruppe substituiert ist, 

30 oder eine Azetidin-2-yl-C 1 . 2 -alkyl-, Azetidin-S-yl-C^-alkyl, Pyrrol id in-2-yl-Ci- 2 -alkyl-, 
Pyrrolidin-3-yl-, Pyrrolidin-3-yl-C^-alkyl-, Piperidin-2-yl-Ci.2-alkyl-, Piperidin-3-yl-, 
Piperidin-3-yl-Ci- 2 -alkyl-, Piperidin-4-yl- oder Piperidin-4-yl-C-i. 2 -alkylgruppe, wobei 
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die vorstehend erwahnten Gruppen jeweils durch eine oder zwei Ci. 3 -Alky!gruppen 
substituiert sein konnen, bedeuten, 

wobei unter den bei der Definition der vorstehend genannten Reste erwahnten Aryl- 
gruppen Phenyl- oder Naphthylgruppen zu verstehen sind, welche unabhangig von- 
einander durch R h mono- oder disubstituiert sein konnen, wobei die Substituenten 
gleich oder verschieden sein konnen und Rh ein Fluor-, Chlor-, Brom- oder lodatom, 
eine Trifluormethyl-, Cyan-, Nitro-, Amino-, Aminocarbonyi-, Aminosulfonyl-, Methyl- 
sulfonyi, Acetylamino-, Methylsulfonylamino-, Ci.3-Alkyl-, Cyclopropyl-, Ethenyl-, 
Ethinyl-, Hydroxy-, C^-Alkyloxy-, Difluormethoxy- oder Trifluormethoxygruppe dar- 
stellt, 

unter den bei der Definition der vorstehend erwahnten Reste erwahnten Heterbaryl- 
gruppen eine Pyrrolyl-, Furanyl-, Thienyh Pyridyl-, Indolyl-, Benzofuranyl-, Benzo- 
thiophenyl-, Chinolinyl- oder Isochinolinylgruppe zu verstehen ist, 

oder eine Pyrrolyl-, Furanyl-, Thienyl- oder Pyridylgruppe zu verstehen ist, in der 
eine oder zwei Methingruppen durch Stickstoffatorne ersetet sind, 

Oder eine Indolyl-, Benzofuranyl-, Benzothiophenyh Chinolinyl- oder Isochinolinyl- 
gruppe zu verstehen ist, in der eine bis drei Methingruppen durch Stickstoffatorne 
ersetzt sind, 

oder eine 1.,2-Dihydro-2-oxo~pyridinyl- f 1 ,4-Dihydro-4-oxo-pyridinyl-, 2,3-Dihydro-3- 
oxo-pyridazinyl-, 1 ,2,3,6-Tetrahydro-3,6-dioxo-pyridazinyl-, 1 ,2-Dihydro-2oxo- 
pyrimidinyl-, 3,4-Dihydro-4-oxo-pyrimidinyi-, 1 ,2,3,4-Tetrahydro-2,4-dioxo-pyrimi- 
dinyl-, 1 ,2-Dihydro-2-oxo-pyrazinyl-, 1,2,3,4-Tetrahydro-2,3-dioxo-pyrazinyl-, 2,3- 
Dihydro-2-oxo-indoiyl-, 2,3-Dihydrobenzofuranyh 2,3-Dihydro-2-oxo-1 H-benzimida- 
zolyl-, 2,3-Dihydro-2-oxo-benzoxazolyl-, 1 ,2-Dihydro-2-oxo-chinolinyl-, 1,4-Dihydro- 
4-oxo-chinolinyl-, 1,2-Dihydro-1-oxo-isochinolinyl-, 1 ,4-Dihydro-4-oxo-cinnolinyl- 1,2- 
Dihydro-2-oxo-chinazolinyl-, 1 ,4-Dihydro-4-oxo-chinazolinyl-, 1 ,2,3,4-Tetrahydro-2,4- 
dioxo-chinazolinyl-, 1 ,2-Dihydro-2-oxochinoxalinyl-, 1 ,2,3,4-Tetrahydro-2,3-dioxo- 
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chinoxalinyl-, 1 ,2-Dihydro-1-oxo-phthalaziny1-, 1 ,2,3,4~Tetrahydro-1 ,4-dioxo- V 
phthaiazinyl-, Chromanyl-, Cumarinyl-, 2,3-Dihydro-benzo[1,4]dioxinyl- oder 3,4- 
Dihydro-3-oxo-2H-benzo[1 ,4]oxazinyl-Gruppe zu verstehen ist, 

5 wobei die vorstehend erwahnten Heteroarylgruppen durch R 10 bis R 14 sub- 

stituiert sein konnen, wobei R 10 bis R 14 wie vorstehend erwahnt definiert sind, 

wobei, soweit nichts anderes erwahnt wurde, die vorstehend erwahnten Alkyh 
Alkenyl- und Alkinylgruppen geradkettig oder verzweigt sein konnen, 

10 

sowie die am Ringstickstoffatom in 9-Stellung des XanthingerQstes N-oxidierten oder 
methylierten oder ethylierten Derivate, 

sowie die Derivate, in denen die 2-Oxo-, die 6-Oxo- oder die 2-Oxo- und die 6-Oxo- 
15 gruppe des XanthingerQstes durch Thioxogruppen ersetzt sind, 

mit der Maligabe, da(i die Verbindungen, in denen 

R 1 ein Wasserstoffatom, eine Methyl-, Propyl-, 2-Hydroxypropyl-, Aminocarbonyl- 
20 methyl- oder Benzylgruppe, 

R 2 eine Methylgruppe, 

R 3 eine Ci^-Alkylgruppe, eine gegenenfalls durch ein Fluor-, Chlor-.oder Bromatom 
25 oder eine Methylgruppe substituierte Benzylgruppe, eine 1 -Phenylethyl- oder 2-Phe- 
nylethylgruppe, eine 2-Propen-1-yl-, 2-Buten-1-yl-, 3-Chlor-2-buten-1 -yl- oder 2- Me- 
thyls-pro pen- 1 -ylgruppe 

und 

30 

R 4 eine Piperazin-1-ylgruppe darstellen, ausgeschlossen sind, 
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und mit der MaRgabe, daft die Verbindungen, in denen 



R 1 ein Wasserstoffatom oder eine Methylgruppe, 



R 2 ein Wasserstoffatom oder eine Methylgruppe, 



R 3 eine Methylgruppe 
und 



R 4 eine 3-Aminopropyl-, 3-[Di-(Ci-3-alkyl)amino]-propyl-, 1-Phenyl-3-[di-(Ci.3- 
alkyl)amino]-propyl-, 1-Phenyl-3-methyl-3-(dimethylamlno)-propyf-, 1-(4-Chlor- 
phenyl)-3-(dimethylamino)-propyl-, 1-Phenyl-2-methyl-3-(dimethylamino)-propyh 
1-(3-Methoxy phenyl )-3-(dimethylamino)-propyl- oder eine 4-Aminobutylgruppe dar- 
stellen, ausgeschlossen sind, 

und mit der Maftgabe, daft die Verbindung 

1 ,3,7-Trimethyl-8-(1 -aminocyclohexyl)-xanthin 

ausgeschlossen ist, 



deren Tautomere, Enantiomere, Diastereomere, deren Gemische und deren Salze. 



2. Verbindungen der allgemeinen Formel I gemafi Anspruch 1, in der 



R 1 ein Wasserstoffatom, 



eine Ci^-Alkylgruppe, 



eine C^rAlkenylgruppe, 
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eine C^-Alkenylgruppe, die durch eine Ci. 2 -Alkyloxy-carbonylgruppe substituiert ist, 

eine C 3 .6-Alkinylgruppe, 

eine C 3 .6-Cycloalkyl-Ci. 3 -alkyl-Gruppe, 

eine Phenylgnjppe, die durch ein Fluor-, Chlor- Oder Bromatom oder durch eine 
Methyl-, Trifluormethyh Hydroxy- oder Methoxygruppe substituiert sein kann, 

eine Phenyl-d^-alkyl-Gruppe, in der der Phenylteil durch R 10 bis R 12 substituiert ist, 
wobei 

R 10 ein Wasserstoffatom, ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom, 

eine Ci^-Alkyl-, Trifluormethyh Hydroxymethyh C3-6-Cyc!oalkyl-, Ethinyl- 
oder Phenylgnjppe, 

eine Hydroxy-, CM-Alkyloxy-, Difluormethoxy-, Trifiuormethoxy-, 2,2,2-Tri- 
fluorethoxy-, Phenoxy-, Benzyloxy-, 2-Propen-1-yloxy-, 2-Propin-1-yloxy-, 
Cyan-Ci-2-alkyloxy-, C<|.2-Alkylsulfonyloxy-, Phenylsulfonyloxy-, Carboxy-Ci-3- 
alkyloxy-, Ci-3-Alkyloxy-carbonyl-Ci. 3 -alkyloxy-, Aminocarbonyl-C^-alkyloxy-, 
Ci-2-Alkyl-aminocarbonyl-Ci- 3 -alkyloxy-, DKC^alkyOaminocarbonyl-Ci-a- 
alkyloxy-, Pyrrolidin-1-yl-carbonyl-Ci. 3 -alkyloxy-, Piperidin-1-ylcarbonyl-Ci- 3 - 
alkyloxy-, Morpholin-4-ylcarbonyl-Ci, 3 -a!kyloxy-, Methyisulfanylmethoxy-, 
Methylsulfinylmethoxy-, Methylsulfonylmethoxy-, C^-Cycloalkyloxy- oder C 3 . 
e-Cycloalkyl-Ci-ralkyloxygruppe, 

eine Carboxy-, Ci- 3 -Alkyloxycarbonyh Carboxy-Ci- 3 -alkyh C-^-Alkyloxy- 
carbonyl-Ci^-alkyl-, Aminocarbonyh Ci- 2 -Alkylaminocarbonyh Di-(Ci-2- 
alkyl)aminocarbonyl- f Morpholin-4-ylcarbonyl- oder Cyanogruppe, 
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eine Nitro-, Amino-, Ci-rAlkylamino-, Di-(Ci. 2 -alkyl)anriino-, Cyan-Ci_ 2 - 
aikylamino-, ^-(Cyan-Ci.a-alkyl^N-C^a-alkyl-amino]-, Ci^Alkyloxy-carbonyl- 
Ci.2-alkylamjno-, Ci_ 2 -Alkyl-carbonylamino-, Cn.rAlkyloxy-carbonylamino-, Ci- 
3-Alkylsulfonylamino-, Bis-(C 1 . 2 -alkylsu)fonyl)-amino- t Aminosulfonylamino-, 
Ci-rAlkylamino-sulfonyiamino-, Di-(Ci.2-alkyl)amino-su!fonylamino-, 
Morpholin-4-yl-sulfonylamino-, (Ci.2-Alkylamino)thiocarbonylamino-, (C1.2- 
Alkyloxy-carbonylamino)carbonylamino-, Aminocarbonylamino-, Ci. 2 -Alkyl- 
aminocarbonylarnino-, Di-(Ci.2-alkyl)aminocarbonylamjno- oder Morpholin-4- 
ylcarbonylamino-Gruppe, 

eine 2-Oxo-imidazolidin-1-yl-, 3-Methyl-2-oxo-irnidazolidin-1-y!-, 2,4-Dioxo- 
imidazolidin-1 -yl-, 3-Methyl-2,4-dioxo-imidazolidin-1 -yl-, 2,5-Dioxo- 
imidazolidin-1-yl-, 3-Methyl-2,5-dioxo-imidazolidin-1-yl-, 2-Oxo-hexahydro- 
pyrimidin-1-yl- oder 3-Methy1-2-oxo-hexahydropyrimidin-1-yl-Gruppe, 

oder 

eine Ci-r-Alkylsuifanyl-, Ci-2-Alkylsulfinyl-, Gi. 2 -Alkylsulfonyl-, Aminosulfonyl-, 
Ci_2-Alkylaminosulfonyi- oder Di-(Ci- 2 -alkyl)aminosulfonylgruppe, 

und R 11 und R 12 , die gleich oder verschieden sein kSnnen, ein Wasserstoff-, 
Fluor-, Chlor- oder Bromatom oder 

eine Methyl-, Cyan-, Trifluormethyl- oder Methoxygruppe, 

oder, R 11 zusammen mit R 12 , sofern diese an benachbarte Kohlenstoffatome 
gebunden sind, auch eine Methylendioxy-, Difluormethylendioxy-, 1,3- 
Propylen- oder 1 ,4-Butylen-Gruppe bedeuten, 



eine Phenyl-d-s-alkylgruppe, in der der Alkylteil durch eine Carboxy-, Ci_ 2 -Alky!oxy- 
carbonyl-, Aminocarbonyl-, Ci_ 2 -Alkylaminocarbonyl- oder Di-(Ci-2-alkyl)amino- 
carbonyl-Gruppe substituiert ist, 
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eine Phenyl-C 2 -3-alkenylgruppe, wobej der Phenylteil durch ein Fluor-, Chlor- oder 
Bromatom oder durch eine Methyl-, Trifluormethyl- oder Methoxygruppe substituiert 
sein kann, 

5 

eine Phenyl-(CH2)m-A-(CH 2 ) n -Gruppe, in der der Phenylteil durch R 10 bis R 12 » 
substituiert ist, wobei R 10 bis R 12 wie vorstehehd erwahnt definiert sind und 

A eine Carbonyl-, Hydroxyiminomethylen- oder Ci. 2 -Alkyloxyiminomethylen- 
10 Gruppe, m die Zahl 0 oder 1 und n die Zahl 1 oder 2 bedeuten, 

eine Phenylcarbonylmethylgruppe, in der der Phenylteil durch R 10 bis R 12 substituiert ■ 
ist, wobei R 10 bis R 12 wie vorstehend erwahnt definiert sind und der Methytteil: durch 
eine Methyl- oder Ethylgruppe substituiert ist, 

15 

eine Phenylcarbonylmethylgruppe, in der zwei benachbarte Wasserstoffatome des 
Phenylteiles durch eine -O-CO-NH-, -NH-CO-NH-, -N=CH-NH-, -N=CH-0- oder 
-0-CH 2 -CONH- Brucke ersetzt sind, wobei die vorstehend erwalwten Brucken 
durch eine oder zwei Methylgruppen substituiert sein konnen, 

20 

eine Phenyl-(CH 2 )m-B-(CH 2 )n-Gruppe, in der der Phenylteil durch R 10 bis R 12 
substituiert ist, wobei R 10 bis R 12 , m und n wie vorstehend erwahnt definiert sind und 

B eine Methylengruppe, die durch eine Hydroxy- oder Ci. 2 -Alkyloxygruppe 
25 substituiert ist und gegebenenfalls zusatzlich durch eine Methylgruppe 

substituiert ist, bedeutet, 

eine Naphthylmethyl-.oder Naphthylethylgruppe, wobei der Naphthylteil jeweils 
durch R 10 bis R 12 substituiert ist, wobei R 10 bis R 12 wie vorstehend erwahnt definiert 
30 sind, 

eine [1 ,4]Naphthochinon-2-yl-, Chromen-4-on-3-yl- oder 1-Oxoindan-2-ylgruppe, 
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eine Heteroaryl-Ci- 3 -alkylgruppe, wobei unter dem Begriff Heteroaryl eine PyrroiyI-, 
lmidazolyl-,.Triazolyl-; Furanyl-, Thienyl-, Oxazolyh Isoxazolyl-, Thiazolyl- Iso- 
thiazolyl-, Pyridyl-, Pyridazinyl-, Pyrimidinyl-, Pyrazinyl-, Indolyh Benzimidazolyl-, 
2,3-Dihydro-2-oxo-1 W-benzimidazolyh Indazolyl-, Benzofuranyh 2,3-Dihydro- 
benzofuranyl-, Benzoxazoiyl-, 2,3-Dihydro-2-oxo-benzoxazolyh Benzoisoxazblyl-, 
Benzothiophenyl-, Benzothiazolyl-, Benzoisothiazolyl-, Chinolinyh 1 ,2-Dihydro-2- 
oxo-chinolinyl-, Isochinolinyl-, 1,2-Dihydro-1-oxo-isochinolinyl-, Cinnolinyl-, China- 
zolinyh l^-Dihydr^-oxo-chinazolinyl-, 1,2-Dihydro1-oxo-phthalazin-4-yK Cuma- 
rinyl- oder 3,4-Dihydro-3-oxo-2H-benzo[1,4]oxazinyl-Gruppe zu verstehen ist, , 

wobei die vorstehend erwahntenHeteroarylgruppen an Kohlenstoffatomen 
durchein Fluor-, Chlor- oder Bromatom, durch eine Methyl- Trifluormethyl-, 
Cyan-, Aminocarbonyl-, Aminostilfonyl-, Methylsulfonyl-, Nitro-, Amino-, 
Acetylamino-, Methylsulfonylamino-, Methoxy-, Difluormethoxy- oder 
Trifluorrnethoxygruppe substituiert sein konnen und:;die Iminogruppen der 
vorstehend erwahnten Heteroarylgruppen durch Methyl- oder Ethylgruppen 
substituiert sein konnen; 

eine Furanyl-A-CH 2 -, Thienyl-A-CHr, Thiazolyl-A-CH 2 - oder Pyridyl-A-CH^Gruppe, 
wobei A wie vorstehend erwahnt definiert ist, 

eine Furanyl-B-CH2-, Thienyl-B-CH 2 -, Thiazolyl-B-CH 2 - oder Pyridyl-B-CH 2 -Gruppe, 
wobei B wie vorstehend erwahnt definiert ist f 

eine Ci-4-Alkyl-A-(CH 2 )n-Gruppe, wobei A und n wie vorstehend erwahnt definiert 
sind, 

eine C 3 -6-Cycloalkyl-(CH 2 ) m -A-(CH 2 ) n -Gruppe, wobei A, m und n wie vorstehend 
erwahnt definiert sind, 
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eine C 3 .6-CycloalkyKCH 2 ) m -B-(CH2)n-Gruppe, wobei B, m und n wie vorstehend 
erwahnt definiert sind, 

eine R 21 -A~(CH 2 ) n -Gruppe, in der R 21 eine Ci^Alkyloxycarbonyl-, Aminocarbonyl-, 
C 1 .2-Alkylaminocarbonyl- ( Di-fCvraikylJaminocarbonyl-, Pyrrolidin-1 -yl-carbonyl-, 
Piperidin-1 -yl-carbonyl- oder Morpholin-4-yl-carbonyl-Gruppe bedeutet und A und n 
wie vorstehend erwahnt definiert sind, 

eine Phenyl-^D-C^-atkylgruppe, in der der Phenyiteil gegebenenfalis durch ein Fluor- 
, Chlor- oder Bromatom, eine Methyl-, Trifluormethyl- oder,Methoxygruppe substi- 
tuiert ist und D eine Sauerstoff- oder Schwefelatom, eine Sulfinyl- oder Sulfonyl- 
gruppe bedeutet, ..•»..;■ 

eine durch eine Gruppe Rg substituierte Ci^-AIkylgruppe, wobei 

R a eine Cyano-, Carboxy-; C^Aikyloxy-carbonyi-, Aminocarbonyl-, Cf.2-Alkyl- 
aminocarbonyl-, Di-(C 1 . 2 -alkyl)aminocarbonyl-, Pyrrolidin-1 -yl-carbonyl-, 
Piperidin-1 -ylcarbonyl- oder Morpholin-4-ylcarbonyl-Gruppe bedeutet, 

eine durch eine Gruppe R b substituierte C 2 -4-Alkylgruppe, wobei 

Rb eine Hydroxy-, Ci^-Alkyloxy-, Amino-, C^a-Alkylamino, Di-(d. 3 -alkyl)- 
amino-, Pyrrolidin-1 -yl-, Piperidin-1-yl-, Morpholin-4-yl, Piperazin-1-yl-, 4- 
Methyl-piperazin-1-yl- oder 4-Ethyl-piperazin-1-yl-Gruppe darstellt und durch 
mindestens zwei Kohlenstoffatome vom Ringstickstoffatom in 1-Stellung des 
Xanthingerustes isoliert Ist, 

oder eine Amino- oder Benzoylaminogruppe, 

R 2 ein Wasserstoffatom, 



eine C^-Alkylgruppe, 
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eihe C 2 ^-Alkenylgruppe, 

eine Ca^-Alkinylgruppe, 

eine C^-Cycloalkylgruppe, 

eine C^-Cycloalkyl-C^-alkylgruppe, 

eine Tetrahydrofuran-3-yl-, Tetrahydropyran-3-yl-, Tetrahydropyran-4-yl-, Tetra- 
hydrofuranylmethyl- oder Tetrahydropyranylmethylgaippe, 

eine Phenylgruppe, die gegebenenfalls durch ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom oder 
durch eine Methyl-, Trifluormethyl-, Hydroxy-, Methoxy-,. Difluormethoxy- oder Tri- 
fluormethoxygruppe substituiert ist, 

eine Phenyl-Ci-4-alkylgruppe, in der derPhenylteil gegebenenfalls durch ein Fluor-, . 
Chlor- oder Bromatom, eine Methyl-, Trifluormethyl-, Dimethylamino-, Hydroxy-, 
Methoxy-, Difluormethoxy- oder Trifiuormethoxygruppe substituiert ist, 

eine Phenyl-C2-3-alkenylgruppe, wobei der Phenylteil durch ein Fluor-, Chlor- oder 
Bromatom oder durch eine Methyl-, Trifluormethyl- oder Methoxygruppe substituiert 
sein kann, 

eine Phenylcarbonyl-Ci,2-alkylgruppe, in der der Phenylteil gegebenenfalls durch ein 
Fluor-, Chlor- oder Bromatom, eine Methyl-, Trifluormethyl-, Hydroxy-, Methoxy-, 
Difluormethoxy- oder Trifiuormethoxygruppe substituiert ist, 

eine Heteroaryl-Ci. 3 -alkylgruppe, wobei der Begriff Heteroaryl wie vorstehend 
erwahntdefiniertist, 
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eine Furanylcarbonylmethyh Thienylcarbonylmethyl-, Thiazolylcarbonyl methyl- oder 
Pyridylcarbonylmethylgruppe, 

eine C^-Alkyl-carbonyl-Ci^-alkyl-Gruppe, 

5 

eine C^-Cycioaikyl-carbonyl-Ci.a-alkyl-Gruppe, 

eine Phenyl-D-C 1 . 3 -alky!gnjppe, in der der Phenylteil gegebenenfalls durch ein 
Fluor-, Chlor- oder Bromatom, eine Methyl-, Trifluormethyl-, Hydroxy-, Methoxy-, 
io Difluormethoxy- oder Trifluormethoxygruppe substituiert ist, und D wie vorstehend 
erwahnt definiert ist, 

eine durch eine Gruppe R a substituierte Ci-4-Alkylgruppe, wobei R a wie vorstehend 
erwahnt definiert ist oder 

15 

eine durch eine Gruppe Rb substituierte C 2 -4-Alkylgruppe, wobei R b wie vorstehend 
erwahnt definiert ist und durch mindestens zwei Kohlenstoffatome vom Ringstick- 
stoffatom in 3-Stellung des Xanthingerustes isoliert ist, 

20 R 3 eine C 2 .6-Alkylgruppe, 

eine C 3 .7-Alkenylgruppe t 

eine C^s-Alkenylgruppe, die durch ein Fluor- Chlor- oder Bromatom oder eine 
25 Trifluormethylgruppe substituiert ist, 

eine C^-Alkinylgruppe, 

eine durch die Gruppe Rc substituierte Ci^-Alkylgruppe, wobei 

30 

R c eine gegebenenfalls durch eine oder zwei Methylgruppen substituierte C3. 
6-Cycloalkylgruppe, 
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eine gegebenenfalls durch eine oder zwei Methylgruppen substituierte C^- 
Cycloalkenylgruppe, 

eine gegebenenfalls durch ein Fluor-, Chlor-, Brom- Oder Jodatom, durch eine 
Methyl-, Trifluormethyl-, Cyan, Nitro-, Amino-, Hydroxy-, Methoxy-, 
Difluormethoxy- oder Trifluormethoxygruppe substituierte Phenylgruppe, 

eine. Phenylgruppe, die durch zwei Fluoratome substituiert ist, 

eine Naphthylgruppe oder 

eine gegebenenfalls durch eine Methyl- oder Trifluoimethylgruppe substi- 
tuierte Furanyl-, Thienyl-, Oxazolyl-, Isoxazolyl-, Thiazolyl-, Isothiazolyl- oder 
Pyridylgruppe bedeutet, 

eine gegebenenfalls durch ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom, durch eine Methyl-, 
Trifluormethyl-, Cyan-, Hydroxy-, Methoxy-, Difluormethoxy- oder Trifluormethoxy- 
gruppe substituierte Phenylgruppe, 

eine Phenylgruppe, die durch zwei Methylgruppen substituiert ist, 

eine Naphthylgruppe 

oder eine Phenyl-C 2 ^-alkenyl-gruppe 

und 

R 4 eine Pyrrolidin-1-yigruppe, die in 3-Ste!iung durch eine Amino-, Methylamino- 
oder Dimethylaminogruppe substituiert ist, 



eine Azetidin-1-ylgruppe, die durch eine Aminomethylgruppe substituiert ist, 
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eine Pyrrol id in- 1-ylgruppe, die durch eine Aminomethylgruppe substituiert ist, f 

eine Pipe rid in- 1-ylgruppe, die in 3-Stellung Oder in 4-Stel!ung durch eine Amino-, 
5 Methyiamino-, Dimethylamino- Oder [(2-Cyan-pyrrolidin-1 -yl-)carbonylmethyl]- 
aminogruppe substituiert ist, wobei der Piperidin-1-yl-Teil zusatzlich durch eine 
Methyl- oder Ethylgruppe substituiert sein kann, 

eine 3-Amino-piperidin-1-ylgruppe, in der der Piperidin-1-yl-Teil zusatzlich durch eine - s 
to Aminocarbonyh C^AIkyl-aminocarbonyl-, DKC^alkyOaminocarbonyh Pyrrolidin- 
1-yl-carbonyl-, (2-Cyan-pyrrolidin-1-yl-)carbonyh Thiazolidin-3-yl-carbonyl-, (4-Cyan- 
thiazolidin-3-yl)carbonyI-, Piperidin-1-ylcarbonyl- oder Morpholin-4-ylcarbonyl- 
Gruppe substituiert ist, 

is eine 3-Amino-piperidin-1 -ylgaippe, in der der Piperidin-1 -yl-Teil in 4-SteIlung oder in • 
5-Stellung zusatzlich durch eine Hydroxy- oder Methoxygruppe substituiert ist, 

eine 3-Amino-piperidin- 1-ylgruppe, in der die Methylengruppe in 2-S.tellung oder in 6- . ■: 
Stellung durch eine Carbonylgruppe ersetzt ist, 

20 

eine 3-Amino-piperidin-1-ylgruppe, in der ein Wasserstoffatom in 2-Stellung zusam- 
men mit einem Wasserstoffatom in 5-Stel!ung durch eine -CH 2 -CH 2 -Brucke ersetzt 
ist, 

25 eine 3-Amino-piperidin-1-y1gruppe, in der ein Wasserstoffatom in 2-Stellung zusam- 
men mit einem Wasserstoffatom in 6-Stellung durch eine -CH 2 -CH 2 -Brucke ersetzt 
ist, 

eine 3-Amino-piperidin-1-ylgruppe, in der ein Wasserstoffatom in 4-Stellung zusam- 
30 men mit einem Wasserstoffatom in 6-Stellung durch eine -CH^CH^BrOcke ersetzt 
ist, 
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eine Piperidin-1-ylgruppe, die durch eine Aminomethylgruppe substituiert ist, 

eine Piperidin-3-yl- Oder Piperidin-4-ylgruppe, 

5 eine Piperidin-3-yl- Oder Piperidin-4-ylgruppe, die in 1-Stellung durch eine 
Aminogruppe substituiert ist, 

eine Hexahydroazepin-1-yl-gruppe, die in 3-Stellung oder in 4-Steliung durch eine 
Aminogruppe substituiert ist, 

10 

eine gegebenenfalls am Kohlenstoffgerust durch eine oder zwei Methylgruppen 
substituierte Piperazin-1 -yl- oder [1 ,4]Diazepan-1 -ylgruppe, 

eine 3-lmino-piperazin-1-yl-, 3-lmino-[1,4]diazepan-1-yl- oder 5-lmino-[1,4]diazepan- 
1-ylgruppe, 

15 , ■ 

eine [1 ,4]Diazepan-1 -ylgruppe, die in 6-Stellung durch eine Aminogruppe substituiert 
ist, 

eine C^-Cycloalkyl-aminogruppe, in der der Cycloalkylteil durch eine Amino-, 
20 Methylamino- oder Dimethylaminogruppe substituiert ist, wobei die beiden Stick- 
stoffatome am Cycloalkylteil durch mindestens zwei Kohlenstoffatome voneinander 
isoliert sind, 

eine N-(C 3 -6-Cycloalkyl)-N-(Ci.2-alkyl)-aminogruppe, in der der Cycloalkylteil durch 
25 eine Amino-, Methylamino- oder Dimethylaminogruppe substituiert ist, wobei die 
beiden Stickstoffatome am Cycloalkylteil durch mindestens zwei Kohlenstoffatome 
voneinander isoliert sind, 

eine C^-Cycloalkyl-aminogruppe, in der der Cycloalkylteil durch eine Aminomethyl- 
30 oder Aminoethylgruppe substituiert ist, 
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eine N-(C 3 ^-Cycloalkyl)-N-(C 1 .2-alkyl)-aminogruppe, in der der Cycloalkylteil durch 
eine Aminomethyl- oder Aminoethylgruppe substituiert ist, 

eine C3-6-CycloaIkyl-Ci_ 2 -alkyl-aminogruppe, in der der Cycloalkylteil durch eine 
Amino-, Aminomethyl- oder Aminoethylgruppe substituiert ist, 

eine N^C^-Cycloalkyl-Ci.a-alkyO-N-CCi^-alkyl^aminogruppe, in der der Cyclo- 
alkylteil durch eine Amino-, Aminomethyl- oder Aminoethylgruppe substituiert ist, 

eine durch die Reste R 15 und R 16 substituierte Aminogruppe, in der 

R 15 eine C^-Alkylgruppe und 

R 16 eine 2-Aminoethy)-, 2-(Methy)amino)ethyl- oder 2-(Dimethylamino>- 
ethylgruppe darstellt, wobei der Ethylteil jeweils durch eine oder zwei Methyl- 
• "■ oder Ethylgruppen oder durch eine AminocarbonyhC^AIkyl-aminocarbonylr . 
, DKCt.^alkylJaminocarbonyh PyiTolidin-1-yl-carbony!-, Piperidin-1-yl- 
carbonyl- oder Morpholin-4-ylcarbonyl-Gruppe substituiert sein kann, 

eine Aminogruppe, in der das Stickstoffatom durch eine Pyrrol id in-3-yl-, Piperidin-3- 
yl-, Piperidin-4-yJ-, Pyrrol idin-2-yl methyl-, Pyrrol id in-3-ylmethyh Piperidin-2-yl- 
methyl-, Piperidin-3-yl methyl- oder Piperidin-4-ylmethylgruppe substituiert ist, 

eine C^rAlkylaminogruppe, in der das Stickstoffatom durch eine Pyrrolidin-3-yl-, 
Piperidin-3-yl-, Piperidin-4-yl-, Pyrrolidin-2-ylmethyl-, Pyrrolidin-3-yl methyl-, Piperidin- 
2-ylmethyl-, Piperidin-3-ylmethyl- oder Piperidin-4-ylmethylgruppe substituiert ist, 

eine 3-Amino-propyl-, 3-Methylamino-propyl- oder 3-Dimethylamino-propylgruppe, in 
der der Propylteil durch eine oder zwei Methylgruppen substituiert sein kann, 

eine 4-Amino-butyl-, 4-Methylamino-butyl- oder 4-Dimethylamino-butylgruppe, in der 
der Butylteil durch eine oder zwei Methylgruppen substituiert sein kann, 
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eine Ci-2-Alkylgruppe, die durch eine 2-Pyrroiidinyl-, 3-Pyrrolidinyl-, 2-Piperidinyh 3- 
Piperidinyl- Oder 4-Piperidinylgruppe substituiert ist, 

5 eine 3-Amino-2-oxo-piperidin-5-yl- Oder 3-Amino-2-oxo-1-methyl-piperidin-5-yl- 
Gruppe, 

eine C3-6-Cycloalkylgruppe, die durch eine Amino-, Aminomethyl- oder Aminoethyl- 
gruppe substituiert ist oder 

10 

eine C3^ydoalkyl-Ci-2-a!kylgruppe, in der der Cycloalkylteil durch eine Amino-, 
Aminomethyl- oder Aminoethylgruppe substituiert ist, bedeuten, 

Wobei soweit nichts anderes erwahnt wurde, die vorstehend erwahnten Alkyl-, 
15 Alkenyl- und Alkinyigruppen geradkettig oder verzweigt sein konnen, 

mit der Mafigabe, daR die Verbindungen, in denen 

R 1 ein Wasserstoffatom, eine Methyl-, Propyl-, 2-Hydroxy propyl-, Aminocarbonyl- 
. 20 methyl- oder Benzylgruppe, 

R 2 eine Methylgruppe, 

R 3 eine C^s-Alkylgruppe, eine gegenenfalls durch ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom 
25 oder eine Methylgruppe substituierte Benzylgruppe, eine 1-Phenylethyl- oder 2-Phe- 
nylethylgruppe, eine 2-Propen-1-yl-, 2-Buten-1-yl-, 3-Chlor-2-buten-1-yl- oder 2-Me- 
thyl-2-propen-1 -ylgruppe 

und 

30 

R 4 eine Piperazin-1 -ylgruppe darstellen, ausgeschlossen sind, 
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deren Tautomere, Enantiomere, Diastereomere, deren Gemische und deren Salze. 
3. Verbindungen der allgemeinen Formel I gemafi Anspruch 1 , in der 
R 1 ein Wasserstoffatom, 
eine CWAIkylgruppe, 
eine C^-Alkenylgruppe, 

eine 2-Propen-1-ylgruppe, die durch eine Methoxycarbonylgruppe substituiert ist, 
eine C^s-Alkinylgruppe, : 
eine Phenylgruppe, 

eine Phenyl-Ci^-alkylgruppe, in der der Phenylteil durch ein oder zwei Fluoratome, 
ein oder zwei Chloratome, ein Bromatom, eine bis drei Methylgruppen, eine Butyl-, 
Trifluormethyl-, Hydroxy-, Methoxy-, Nitro-, Amino-, Carboxy- oder Ethoxycarbonyl- 
gruppe substituiert sein kann, 

eine 2-Phenylethylgruppe, in der der Ethylteil in 2-Stellung durch eine Hydroxy-, 
Methoxy- oder Hydroxyiminogruppe substituiert ist, 

eine Phenyicarbonylmethylgruppe, in der der Phenylteil durch ein Fluoratom oder 
durch eine Methyl-, Aminocarbonyl-, Aminosulfonyl-, Cyan-, Hydroxy-, Methoxy-, 
Phenoxy-, Benzyloxy-, 2-Propen-1-yloxy-, 2-Propin-1-yloxy-, Cyanmethoxy-, 
(Methoxycarbonyl)methoxy-, (Aminocarbonyl)methoxy-, (Methylaminocarbonyl)- 
methoxy-, (Dimethylaminocarbonyl)methoxy-, Methylsulfonyloxy-, Phenylsulfonyloxy- 
, Nitro-, Amino-, (Methoxycarbonyl)methylamino-, Acetylamino-, Methoxycarbonyl- 
amino-, Methylsulfonylamino-, Bis-(methylsulfonyl)-arnino-, Aminocarbonylamino-, 
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Dimethylaminocarbonylamino-, (Methylamino)thiocarbonylamino-, (Ethoxycarbonyl- 
amino)carbonylamino- oder Cyanmethylamino-Gruppe substituiert sein kann, 

eine Phenylcarbonylmethylgruppe, in der der Phenylteil durch zwei Methoxygruppen 
oder durch ein Bromatom und durch eine Dimethylaminogruppe substituiert ist, 

eine 2-(Phenylcarbonyl)ethylgruppe, 

eine 2-Phenylethenylgruppe, 

eine 2-(Phenoxy)ethylgruppe, 

eine Phenylsulfanylmethyl- oder Phenylsulfinylmethylgruppe, 
eine Naphthyl methyl-: oder Naphthylethylgruppe, 

eine Isoxazolylmethyl-, Thiazolylmethyl-; Pyridylmethyl-, Benzo[d]isoxazoly I methyl-, 
Benzo[d]isothiazoiylmethyh (1 H-lndazoI-3-yl)methyl-, Chinolinylmethyl- oder Iso- 
chinolinylmethylgruppe, wobei der heterocyclische Teii jeweils durch eine Methyl- 
gruppe substituiert sein kann, 

eine Isochinolinylmethylgruppe, in der der Isochinolinylteil durch eine Nitro- oder 
Aminogruppe substituiert ist, 

eine (1 ,2-Dihydro-2-oxo-chinolin-4-yl)methylgruppe, 

eine Chromen-4-on-3-ylgruppe, 

eine Pyrrolylethyl-, Triazolylethyl-, Thienylethyl-, Thiazolyl ethyl- oder Pyridylethyl- 
gruppe, wobei der heterocyclische Teil jeweils durch eine Methylgruppe substituiert 
sein kann, 
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eine Thienylcarbonylmethylgruppe, 

eine Methylgruppe, die durch eine Cyclopropyi-, Cyan-, Carboxy-, Aminocarbonyl- 
oder Methoxycarbonylgruppe substituiert ist, 

eine Ethylgruppe, die in 2-Stellung durch eine Hydroxy-, Methoxy-, Dimethylamino-, 
Carboxy- oder Methoxycarbonylgruppe substituiert ist, oder 

eine Propylgruppe, die in 3-Stellung durch eine Hydroxy-, Dimethylamino-, Carboxy- 
oder Methoxycarbonylgruppe substituiert ist, 

eine 2-Oxopropylgruppe oder 

eine Amino- oder Benzoylaminogruppe, 

R 2 ein Wasserstoffatom, 

eine Ci^-Alkylgruppe, 

eine Ethenylgruppe, 

eine 2-Propen-1-yl- oder 2-Propin-1-ylgruppe, 
eine Phenylgruppe, 

eine Phenyl-C^-alkylgruppe, wobei der Phenylteil durch ein Fluoratom, eine Methyl- 
oder Methoxygruppe substituiert sein kann, 

eine Phenylcarbonylmethylgruppe, 



eine 2-Phenylethenylgruppe, 
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eine Methylgruppe, die durch eine Cyclopropyl-, Cyan-, Carboxy- oder Methoxy- 
carbonylgruppe substituiert 1st, oder 

eine Ethylgruppe, die in 2-SteIlung durch eine Cyan-, Hydroxy-, Methoxy- oder Di- 
methylaminogruppe substituiert ist, 

R 3 eine C4.6-Alkenytgruppe, 

eine 1-Cyclopenten-1-ylmethyl- Oder 1-Cyclohexen-1-ylmethylgruppe, 
eine 2-Propin-1-yl-, 2-Butin-1-yl- oder 2-Pentin-1-ylgruppe, 

eine Phenylgruppe, die durch ein Fluoratom oder eine Cyan-, Methyl- oder Trifluor- 
methylgruppe substituiert sein kann, 

eine Phenylgruppe, die durch zwei Methylgruppen substituiert ist, 
eine Naphthylgruppe, 

eine Benzylgruppe, in derder Phenylteil durch ein oder zwei Fluoratome, ein lod- 
atom oder eine Cyan-, Nitro- oder Aminogruppe substituiert sein kann, 

eine Naphthylmethylgruppe, 

eine 2-Phenylethenylgruppe, 

eine Furanyl methyl- oder f hienylmethylgruppe oder 

eine Cyclopropyl methylgruppe und 

R 4 eine Pyrrolidin-1-ylgruppe, die in 3-SteJlung durch eine Aminogruppe substituiert 
ist, 
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eine Azetidin-1-ylgruppe, die durch eine Aminomethylgruppe substituiert ist, . 

eine Pyrrol id in-1-ylgruppe, die durch eine Aminomethylgruppe substituiert ist, 

eine Piperidin-1-yigruppe, die in 3-Stellung oder in 4-Stel!ung durch eine Amino-, 
Methylamino-, Dimethylamino- oder [(2-Cyan-pyrrolidin-1-yl)carbonylmethyl]- 
aminogruppe substituiert ist, wobei der Piperidin-1-yl-Teil zusatzlich durch eine 
Methylgruppe substituiert sein kann, 

eine 3-Amino-piperidin-1-ylgruppe, in der der Piperidin-1-yl-Teil zusatzlich durch eine . 
Pyrrolidin-1 -y!-carbonylgruppe substituiert ist, 

eine 3-Amino-piperidin-1-ylgruppe, in der der Piperidin-1-yl-Tei) in 4-Stellung zusatz- 
lich durch eine Hydroxygruppe substituiert ist, 

eine 3-Amino-piperidin-1-ylgruppe, in der ein Wasserstoffatom in 2-Stellung zusam- 
men mit einem Wasserstoffatom in 5-Stellung durch eine -CH 2 -CH r Brucke ersetzt 
ist, 

eine Piperidin-1-ylgruppe, die durch eine Aminomethylgruppe substituiert ist, 

eine Piperidin-3-yl- oder Piperidin-4-yl-gruppe, 

eine 1-Amino-piperidin-3-yl- oder 1-Amino-piperidin-4-ylgruppe, 

eine Hexahydroazepin-1-yl-gruppe, die in 3-Stellung oder in 4-Stellung durch eine 
Aminogruppe substituiert ist, 

eine Piperazin-1-yl- oder [1,4]Diazepan-1-ylgruppe, 
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eine [1,4]Diazepan-1-ylgruppe, die in 6-Stellung durch eine Aminogruppe substituiert 
ist, 

eine 3-Aminopropylgruppe, 

eine Cyclohexylgaippe, die durch eine Aminogruppe substituiert ist, 
eine 2-Amino-cyclopropylaminogruppe, 
eine 2-Amino-cyclobutylaminogruppe, 

eine 2-Amioo-cyclopentyl amino- oder 3-Amino-cyclopentyiaminogruppe, 

eine 2-Amino-cyclohexylamino- t 2-(Methylamino)-cyclohexylamino- oder 3-Amino- 
cyclohexylaminogruppe, 

eine N-(2-Aminocyclohexyl)-methylaminogruppe, 

eine durch die Reste R 15 und R 16 substituierte Aminogruppe, in der 

R 15 eine Methyl- oder Ethylgruppe und 

R 16 eine 2-Aminoethyl- 2-(Methylamino)ethyl- oder 2-(Dimethylamino)ethyl- 
gruppe darsteilt, wobei der Ethylteil durch eine oder zwei Methylgruppen oder 
durch eine Aminocarbonyl-, Methylaminocarbonyl-, Dimethylaminocarbonyl- 
oder Pyrrolidin-1-y!carbonylgruppe substituiert sein kann, 

oder eine Amino- oder Methylaminogruppe, in der das Stickstoffatom durch eine 
Pyrrolidin-3-yl-, Piperidin-3-yi-, Piperidin-4-yl- oder Piperidin-2-ylmethylgruppe 
substituiert ist, bedeuten, 
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wobei soweit nichts anderes erwahnt wurde, die vorstehend erwahnten Alkyl- und 
Alkenylgruppen geradkettig oder verzweigt sein konnen, 

mit der MaBgabe, daft die Verbindungen 

5 

3-Methyl-7-(2-buten-1-yl)-8-(piperazin-1-yl>xanthin, 
3-Methyl-7-(2-methyl-2-propen-1 -yl)-8-(piperazin-1 -yl)-xanthin, 
10 3-Methyl-7-benzyl-8-(piperazin-1-yl)-xanthin, 

1,7-Dibenzyl-3-methyl-8-(piperazin-1-yl)-xanthin und 
1 ,3-Dimethyl-7-(4-fluorbenzyl)-8-(piperazin-1-yl)-xanthin 

15 

ausgeschlossen sind, 

. ; * •■ i 

deren Tautomere, Enantiomere, Diastereomere, deren Gemische und deren Salze. 

20 4. Verbindungen der allgemeinen Formel I gemafc Anspruch 1 , mit der Mafcgabe, 
daQ> die Verbindungen, in denen R 4 eine gegebenenfalls substituierte Piperazin-1-yl- 
oder [1,4]Diazepan-1-ylgruppe darstellt, ausgeschlossen sind, 
deren Tautomere, Enantiomere, Diastereomere, deren Gemische und deren Salze. 

25 5. Verbindungen der allgemeinen Formel I gemali Anspruch 2, mit der Maligabe, 
dafi die Verbindungen, in denen R 4 eine gegebenenfalls substituierte Piperazin-1-yl- 
oder [1 ,4]Diazepan-1-ylgruppe darstellt, ausgeschlossen sind, 
deren Tautomere, Enantiomere, Diastereomere, deren Gemische und deren Salze. 

30 6. Verbindungen der allgemeinen Formel I gemaft Anspruch 3, mit der Mafcgabe, 
daft die Verbindungen, in denen R 4 eine gegebenenfalls substituierte Piperazin-1-yl- 
oder [1 ,4]Diazepan-1-ylgruppe darstellt, ausgeschlossen sind, 
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deren Tautomere, Enantiomere, Diastereomere, deren Gemische und deren Salze. 
7. Verbindungen der allgemeinen Forrnei I gemafc Anspruch 1, in der 
R 1 ein Wasserstoffatom, 
eine d^Alkylgruppe, 
eine CWAlkenylgruppe, 

eine C^-Alkenylgruppe, die durch eine Ci-2-Alkyloxy-carbonylgruppe substituiert ist, 

eine C^AIkinylgruppe, 

. eine C^Cycloalkyl-Ci-s-alkyi-Gruppe, 

eine Phenylgruppe, die durch ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom Oder durch eine 
Methyl-, Trifluormethyh Hydroxy- oder Methoxygruppe substituiert sein kann, 

eine Pnenyl-Ci^t-alkyl-Gruppe, in der der Phenylteil durch R 10 bis R 12 substituiert ist, 
wobei 

R 10 ein Wasserstoffatom, ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom, 

eine Ci^-Alkyl-, Trifluormethyl-, Hydroxymethyl-, C^e-Cycloalkyl-, Ethinyl- 
oder Phenylgruppe, 

eine Hydroxy-, Ci-4-Alkyloxy-, Difluormethoxy-, Trifluormethoxy-, 2,2,2- 
Trifluorethoxy-, Phenoxy-, Benzyloxy-, 2-Propen-1-yloxy~, 2-Propin-1-yloxy-, 
Cyan-Ci_2-alkyloxy-, C^-Alkylsulfonyloxy-, Phenylsulfonyloxy-, Carboxy-Ci. 3 - 
alkyloxy-, Ci-rAlkyloxy-carbonyl~Ci- 3 -alkyloxy-, Aminocarbonyl-Ci- 3 -aikyloxy-, 
Ci^-Alkyl-aminocarbonyl-Cvs-alkyloxy-, DHC^-alkyOaminocarbonyl-Ci-a- 
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alkyloxy-, Pyrrolidin-1 -yl-carbonyl-Ci-3-alky!oxy-, Piperidin-1 -ylcarbonyl-Ci-3- 
alkyloxy-, Morpholin-4-y!cart>onyl-Ci-3-alkyloxy-, Methylsulfanylmethoxy-, 
Methylsulfinylmethoxy-, Methylsulfonylmethoxy-, C3-<rCycloalkyloxy- Oder 
C 3 .6-Cycloaikyl-Ci_2-alkyloxygruppe, 

eine Carboxy-, C^-Alkyloxycarbonyl-, Carboxy-Ci-3-alkyl-, C^-Alkyloxy- 
carbonyl-Ci-3-alkyl-, Aminocarbonyl-, Ci- 2 -AlkylaminocarbonyI-, Di-(C 1 . 2 - 
alkyl)aminocarbonyl-, Morpholin-4-ylcarbonyl- oder Cyanogruppe, 

eine Nitro-, Amino-, Ci.^Alkylarnino-, Di-(Ci- 2 -alkyl)amino-, Cyan-C^-alkyl- 
amino-, [N-fCyan-Ci^-alkyiyN-Ci^-alkyl-amino]-, Ci- 2 -Alkyloxy-carbonyl-Ci. 2 - 
alkylamino-, Ci- 2 -Alkyl-carbonylamino-, C^AIkyloxy-carbonylamino-, C1.3- 
Alkylsulforiylamino-, Bis-CCi.ralkylsulfonylJ-amino-, Aminosulfonylamino-, 
C^-Alkylamino-sulfonylamino-, Di-(Ci. 2 -alkyI)amino-sulfonylamino-, 
Morphoiin-4-yl-sulfonylamino-, (Ci. 2 -Alkylamino)thiocarbonylamino-, (C1.2- 
Alkyloxy-carbonylamino)carbonylamino-, Aminocarbonylamino-, Ci.rAlkyl- 
aminocarbonylamino-, DKCi.^alkylJaminocarbonylamino- Oder Morpholin-4- 
ylcarbonylamino-Gruppe, 

eine 2-Oxo-imidazolidin-1-yh 3-Methyl-2-oxo-imida2olidin-1-y!-, 2,4-Dioxo- 
imidazolidin-1-yl-, 3-Methyl-2,4-dioxo-imidazolidin-1-yh 2,5-Dioxo-imidazo- 
lidin-1-yl-, 3-Methyl-2,5-dioxo-imidazolidin-1-yl-, 2-Oxo-hexahydropyrimidin-1- 
yl- oder 3-Methyl-2-oxo-hexahydropyrimidin-1-yl-Gruppe, 

Oder 

eine Ci- 2 -AlkylsulfanyK Ci.rAlkylsulfinyh Ci_ 2 -Aikylsulfonyl-, Aminosulfonyl-, 
Ci. 2 -Alkylaminosulfonyl- oder Di-(Ci-2-alkyl)aminosulfonylgruppe, 

und R 11 und R 12 , die gleich oder verschieden sein konnen, ein Wasserstoff- f 
Fluor-, Chlor- oder Bromatom oder 
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eine; Methyl-, Cyan-, Trifluormethyl- oder Methoxygrappe, 

Oder, R 11 zusammen mit R 12 , sofern diese an benachbarte Kohlenstoffatome 
gebunden sind, auch eine Methylendioxy-, Difluormethyiendioxy-, 1 ,3-Pro- 
5 pylen- oder 1,4-Butylen-Gruppe bedeuten, 

eine Phenyl-C^s-alkylgruppe, in der der Alkylteil durch eine Carboxy-, C^AIkyloxy- 
carbonyl-, Aminocarbonyl-, Ci- 2 -Alkylaminocarbonyl- oder Di-(Ci.2-alkyl)amino:' 
carbonyl-Gruppe substituiert ist, 

10 ' 

eine Phenyl-G 2 -3-alkenylgruppe, wobei der Phenyiteil durch ein Fluor-, Chlor^oder 
Bromatom oder durch eine Methyl-, Trifluormethyl- oder Methoxygruppe substituiert 
sein kann, s 

-. 

15 eine Phenyl-(CH 2 ) m -A-(CH 2 )n-Gruppe, in der der Phenyiteil. durch R 10 bis R 12 . -. 
substituiert ist, wobei R 10 bis R 12 wie vorstehend erwahnt definiert sind und 

A eine Carbonyl-, Hydroxyiminomethylen- oder Ci-^AIkyloxyiminomethylen- 
Gruppe, m die Zahl 0 oder 1 und n die Zahl 1 oder 2 bedeuten, 

20 

eine Phenylcarbonylmethylgruppe, in der der Phenyiteil durch R 10 bis R 12 substituiert 
ist, wobei R'° bis R 12 wie vorstehend erwahnt definiert sind und der Methylteil durch 
eine Methyl- oder Ethylgruppe substituiert ist, 

25 eine Phenylcarbonylmethylgruppe, in der zwei benachbarte Wasserstoffatome des 
Phenylteiles durch eine-O-CO-NH-, -NH-CO-NH-, -N=CH-NH-, -N=CH-0- oder 
-0-CH 2 -CO-NH- Brucke ersetzt sind, wobei die vorstehend erwShnten Brucken 
durch eine oder zwei Methylgruppen substituiert sein konnen, 

30 eine Phenyl-(CH 2 )m-B-(CH 2 ) n -Gruppe, in der der Phenyiteil durch R 10 bis R 12 

substituiert ist, wobei R 10 bis R 12 , m und n wie vorstehend erwahnt definiert sind und 
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B eine Methylengruppe, die durch eine Hydroxy- oder C^-Alkyloxygruppe 
substituiert ist urtd gegebenenfalls zusatzlich durch eine Methylgruppe 
substituiert ist, bedeutet, 

eine Naphthylmethyl- oder Naphthylethylgruppe, wobei der Naphthylteil jeweils 
durch R 10 bis R 12 substituiert ist, wobei R 10 bis R 12 wie vorstehend erwahnt definiert 
sind, 

eine [1 ,4]Naphthochinon-2-yI-, Chromen-4-on-3-yl- oder 1-Oxoindan-2-y!gruppe, 

eine Heteroaryl-C^-alkylgruppe, wobei unter dem Begriff Heteroaryl eine Pyrroly!-, 
Imidazolyl-, Triazolyh Furanyl-, Thienyl-, Oxazolyl-, Isoxazoiyh Thiazolyh Isothia- 
zolyl-, Pyridyl-, Pyridazinyl-, Pyrimidinyl-, Pyrazinyl-, lndolyi 7> Benzimidazolyh 2,3- 
Dihydro-2-oxo-1Ay-benzimidazolyi-, Indazoiyl-, Benzofuranyl-, 2,3-Dihydrobenzo- 
furanyl-, Benzoxazoiyl-, Dihydro-2-oxo-benzoxazolyl-, Benzoisoxazolyi-, Benzo- 
thiophenyl-, Benzothiazolyl-, Benzoisothiazolyl-, Ghinolinyl-, 1 ,2-Dihydro-2-oxo- 
chinolinyl-, Isochinolinyl-, 1,2-Dihydro-1-oxo-isochinoIinyl-, Cinnolinyl-, Chinazolinyl-, 
1,2-Dihydro-2-oxo-chinazolinyl-, 1 ,2-Dihydro-1 -oxo-phthalazin-4-yl-, Cumarinyl- oder 
3,4-Dihydro-3-oxo-2H-benzo[1,4]oxazinyI-Gruppe zu verstehen ist, 

wobei die vorstehend erwShnten Heteroarylgruppen an Kohlenstoffatomen 
durch ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom, durch eine Methyl- Trifluormethyi-, 
Cyan-, Aminocarbonyl-, Aminosuifonyl-, Methylsulfonyl-, Nitro-, Amino-, 
Acetylamino-, Methylsulfonylamino-, Methoxy-, Difluormethoxy- oder 
Trifluormethoxygruppe substituiert sein konnen und die Iminogruppen der 
vorstehend erwahnten Heteroarylgruppen durch Methyl- oder Ethylgruppen 
substituiert sein konnen, 

eine Furanyl-A-CH 2 -, Thienyl-A-CH 2 -, Thiazolyl-A-CH 2 - oder Pyridyl-A-CH 2 -Gruppe, 
wobei A wie vorstehend erwahnt definiert ist, 
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eine Furanyl-B-CH 2 -, Thienyl-B-CH 2 -, Thiazolyl-B-CHr Oder Pyridyl-B-CH 2 -Gruppe, 
wobei B wie vorstehend erwahnt definiert ist, 

eine Ci^-Alkyl-A-(CH 2 ) n -Gruppe, wobei A und n wie vorstehend erwahnt definiert 
sind, 

eine C3-6-Cycloalkyl-(CH 2 ) m -A-(CH 2 ) n -Gruppe, wobei A, rn und n wie vorstehend 
erwahnt definiert sind, 

eine C 3 -6-Cycloalkyl-(CH 2 ) IT rB-(CH 2 )n-Gruppe, wobei B, m und n wie vorstehend 
erwahnt definiert sind, 

eine R 21 -A-(CH 2 ) n -Gruppe, in der R 21 eine Ci-r-Alkyloxycarbonyl-, Aminocarbonyl-, 
Ci-^AIkylaminocarbonyl-, Di^Ci-ralkylJaminocarbonyl-, Pyrrolidin-1-yl-carbonyl-, 
Piperidin-1-yl-carbonyl- oder Morpholinr4-yl-carbbnyl-Gruppe bedeutet und A. und n 
wie vorstehend erwahnt definiert sind, 

eine Phenyl-D-Ci-3-alkylgruppe, in der der Phenylteil gegebenenfalls durch ein Fluor- 
, Chlor- oder Bromatom, eine Methyl-, Trifluormethyi- oder Methoxygruppe substi- 
tuiert ist und D eine Sauerstoff- oder Schwefelatom, eine Suifinyl- oder Sulfonyl- 
gruppe bedeutet, «" 

eine durch eine Gruppe R a substituierte C^-Alkylgruppe, wobei 

R a eine Cyano-, Carboxy-, Ci, 3 -Alkyloxy-carbonyl-, Aminocarbonyl-, C^-Alkyl- 
aminocarbonyl-, Di-(Ci. 2 -alkyl)aminocarbonyh Pyrrolidin-1-yl-carbonyl-, 
Piperidin-1-ylcarbonyi- oder Morpholin-4-ylcarbonyl-Gruppe bedeutet, 

eine durch eine Gruppe R b substituierte C 2 _4-Alkylgruppe, wobei 

R b eine Hydroxy-, Ci- 3 -Alky!oxy-, Amino-, Ci- 3 -Alkylamino-, Di-(Ci. 3 -alkyl)- 
amino-, Pyrrolidin-1-yl-, Piperidin-1-yl-, Morpho!in-4-yl, Piperazin-1-yl-, 4- 
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Methyl-piperazin-1-yl- oder4-Ethyl-piperazin-1-yl-Gruppe darstellt und durch 
mindestens zwei Kohlenstoffatome vom Ringstickstoffatom in 1-Stellung des 
Xanthingerustes isoliert ist, 

oder eine Amino- oder Benzoylaminogruppe, 

R 2 ein Wasserstoffatom, 

eine C-i-e-Aikylgruppe, 

eine C 2 -4-Alkenylgruppe, 

eine C 3 -4-Alkinylgruppe, . 

eine C^Cydoalkylgruppe, 

eine C3-6-Cycloalkyl-Ci_ 3 -alkylgruppe, 

eine Tetrahydrofuran-3-yl-, Tetrahydropyran-3-yh Tetrahydropyran-4-yl-, Tetra- 
hydrofuranylmethyl- oder Tetrahydropyranylmethylgruppe, 

eine Phenylgnjppe, die gegebenenfalls durch ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom oder 
durch eine Methyl-, Trifluormethyl-, Hydroxy-, Methoxy-, Difluormethoxy- oder 
Trifluormethoxygruppe substituiert ist, 

eine Phenyl-Ci^-alkylgruppe, in derder Phenylteil gegebenenfalls durch ein Fluor-, 
Chlor- oder Bromatom, eine Methyl-, Trifluormethyl- Dimethyiamino-, Hydroxy-, 
Methoxy-, Difluormethoxy- oder Trifluormethoxygruppe substituiert ist, 

eine Phenyl-C 2 - 3 -alkenylgruppe, wobei der Phenylteil durch ein Fluor-, Chlor- oder 
Bromatom oder durch eine Methyl-, Trifluormethyl- oder Methoxygruppe substituiert 
sein kann, 
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eine Phenylcarbonyl-C^-alkylgruppe, in der der Phenylteil gegebenenfalls durch ein . 
Fluor-, Chlor- oder Bromatom, eine Methyl-, Trifluormethyl-, Hydroxy-, Methoxy-, 
Difluorrnethoxy- oder Trifluormethoxygruppe substituiert ist, 

5 ' 

eine Heteroaryl-Ci-a-alkylgruppe, wobei der Begriff Heteroaryl wie vorstehend,. 
erwahnt definiert ist, 

eine Furanylcarbonylmethyl-, Thienyicarbonylmethyl-, Thiazolylcarbonylmethyl- oder 
10 Pyridylcarbonylmethylgruppe, 

eine C^-Alkyl-carbonyl-Ci-2-alkyl-Gruppe, 

eine C 3 ^-Cycloalkyl-carbonyl-Ci- 2 -alkyl-Gruppe, 

15 

eine Phenyl-D-Ci-a-alkylgruppe.in der der Phenylteil gegebenenfalls durch ein 
Fluor-, Chlor- oder Bromatom, eine Methyl-, Trifluormethyl-, Hydroxy-, Methoxy-, 
Difluorrnethoxy- oder Trifluormethoxygruppe substituiert ist, und D wie vorstehend 
erwahnt definiert ist, oder 

20 

eine durch eine Gruppe Ra substituierte Ci-4-Alkylgruppe, wobei R a wie vorstehend 
erwahnt definiert ist, oder 

eine durch eine Gruppe R b substituierte C 2 ^-Alkylgruppe, wobei R b wie vorstehend 
25 erwahnt definiert ist und durch mindestens zwei Kohlenstoffatome vom Ringstick- 
stoffatom in 3-Stellung des Xanthingerustes isoliert ist, 

R 3 eine durch die Gruppe R c substituierte Ci. 3 -Alkylgruppe, wobei 



30 



R c eine gegebenenfalls durch eine oder zwei C^-Alkylgruppen substituierte 
C3-7-Cycloalkylgruppe, 
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eine gegebenenfalls durch eine oder zwei Ci_ 3 -Alkylgruppen substituierte C 5 , 7 - 
Cycloalkenylgruppe oder 

eine Arylgruppe oder 

eine Furanyl-, Thienyl-, Oxazolyl-, Isoxazolyl-, Thiazolyl-, Isothiazolyl-, 
Pyridyl-, Pyridazinyh Pyrimidyl- oder Pyrazinylgruppe bedeutet, wobei die 
vorstehend erwahnten heterocyclischen Reste jeweils durch eine oder zwei 
Ci-3-Alkylgruppen oder durch ein Fluor-, Chlor-, Brom- oder lodatom oder 
durch eine Trifluormethyl-, Cyan- oder C^-Alkyloxygruppe substituierl sein 
konnen, 

eine C^s-Alkenylgruppe, 

15 eine durch ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom, oder eine Trifluormethylgruppe 
substituierte C3. 6 -AI kenyl g ru ppe, 

eine C^-Alkinylgruppe, 

20 eine Arylgruppe oder 

eine Aryl-C2^-alkenylgruppe, 

und 

25 

R 4 eine Azetidin-1-yl- oder Pyrrolidin-1-ylgruppe, die in 3-Stellung durch eine ReNRd- 
Gruppe substituiert ist und zusatzlich durch eine oder zwei C^-Alkylgruppen sub- 
stituierl sein kann, wobei 

30 Re ein Wasserstoffatom oder eine Ci_ 3 -Alkylgruppe und 

R d ein Wasserstoffatom oder eine Ci. 3 -Alkylgruppe bedeutet, 



5 



10 
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eine Piperidin-1-yl- Oder Hexahydroazepin-1-ylgruppe, die in 3-Stellung Oder in 4- 
Stellung durch eine R e NRd-Gruppe substituiert ist und zusatzlich durch eine oder 
zwei Ci-3-Alkylgruppen substituiert sein kann, wobei Re und Rd wie vorstehend 
5 erwahnt definiert sind, 

eine 3-Amino-piperidin-1-ylgruppe, in der der Piperidin-1-yl-Teil zusatzlich dureh eine 
Aminocarbonyl-, ^-Alkyl-aminocarbonyl-, Di-(Ci. 2 -alkyl)aminocarbonyK Pyrrolidin- 
1 -yl-carbonyh (2-Cyan-pyrro!idin-1 -yl-)carbonyl-, Thiazolidin-3-yl-carbonyl-, (4-Cyan- 
10 thiazolidin-3-yl)carbonyl-, Piperidin-1-ylcarbonyl- oder Morpholin-4-ylcarbonyl- 
Gruppe substituiert ist, 

eine 3-Ami no-pipe rid in-1-ylgruppe, in der der Piperidin-1-yl-Teil in 4-Stellung oder in 
5-Steiiung zusatzlich durch eine Hydroxy- Oder Methoxygruppe substituiert ist, 

•15 ' : 

eine 3-Amino-piperidin-1-ylgruppe, in der die Methylengruppe in 2-Stellung oder in 6- 
Stellung durch eine Carbonylgruppe ersetzt ist, 

eine in 3-Stellung durch eine Amino-, Ci^-Alkylamino- oder DI-(Ci-3-alkyl)-amino- 
20 gruppe substituierte Piperidin-1-yl- oder Hexahydroazepin-1-yl-gruppe, in denen 
jeweils zwei Wasserstoffatome am Kohlenstoffgerust der Piperidin-1-yl- oder Hexa- 
hydroazepin-1-yl-gruppe durch eine geradkettige AlkylenbrGcke ersetzt sind, wobei 
diese Brucke 2 bis 5 Kohlenstoffatome enthalt, wenn die zwei Wasserstoffatome 
sich am selben Kohlenstoffatom befmden, oder 1 bis 4 Kohlenstoffatome enthalt, 
25 wenn sich die Wasserstoffatome an benachbarten Kohienstoffatomen befinden, oder 
1 bis 4 Kohlenstoffatome enthalt, wenn sich die Wasserstoffatome an Kohienstoff- 
atomen befinden, die durch ein Atom getrennt sind, oder 1 bis 3 Kohlenstoffatome 
enthalt, wenn sich die zwei Wasserstoffatome an Kohienstoffatomen befinden, die 
durch zwei Atome getrennt sind, 



30 
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eine Azetidin-1-yl-, Pyrrolidin-1yl-, Piperidin-1-yl- oder Hexahydroazepin-1 -ylgruppe, 
die durch eine Amino-^-3-alkyh Cvs-Alkylamino-Ci-s-alkyl- oder eine DKC^-alkyl)- 
a mino-Ci. 3 -a I kylgruppe substituiert ist, 

5 eine gegebenenfalls am Kohlenstoffgerust durch eine oder zwei Ci. 3 -Alkylgruppen 
substituierte 3-lmino-piperazin-1-yh 3-Imino-[1,4]diazepan-1-yl- oder 5-lmino- 
[1,4]diazepan-1 -ylgruppe, 

eine gegebenenfalls durch eine oder zwei Ci_ 3 -Alkylgruppen substituierte [1,4]Diaze- 
10 pan-1 -ylgruppe, die in 6-Stellung durch eine Aminogruppe substituiert ist, 

eine C3-7-Cycloalkylgruppe, die durch eine Amino-, Ci- 3 -Alkylamino- oder Di-(Ci. 3 - 
alkyl)-aminogruppe substituiert ist, 1 

15 eine C^-Cycloalkylgruppe, die durch eine Amino-Ci_ 3 -alkyl-, C1.3-Alkylamino-C1.3- 
alkyl- odereine Di-(C 1 ^-alkyl)amino-Ci^-alkylgruppe substituiert ist, 

eine Cs-rCycloalkyl-C^alkylgruppe, in der der Cycloalkylteil durch eine Amino-, 
d-3-Alkyfamino- oder Di-(Ci. 3 -aikyl)-aminogruppe substituiert ist, 

20 

eine C 3 .7-Cycloalkyl-Ci_2-alkylgruppe, in der der Cycloalkylteil durch eine Amino-Ci_ 3 - 
alkyl-, C^-Alkylamino-d-a-alkyl- oder eine Di-(C 1 - 3 -alkyl)amino-Ci. 3 -alkylgnjppe 
substituiert ist, 

25 eine C3-7-Cycloalkylaminogruppe, in der der Cycloalkylteil durch eine Amino-, Ci-3~ 
Alkylamino- oder Di-(Ci-3-alkyl)-aminogruppe substituiert ist, wobei die beiden Stick- 
stoffatome am Cycloalkylteil durch mindestens zwei Kohlenstoffatome voneinander 
getrennt sind, 



30 



eine N-(C3_ 7 -Cycloalkyl)-N-(Ci_ 3 -alkyl)-aminogruppe, in der der Cycloalkylteil durch 
eine Amino-, Ci- 3 -Alkylamino- oder Di-(Ci. 3 -aikyl)-aminogruppe substituiert ist, wobei 
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die beiden Stickstoffatome am Cycloalkylteil durch mindestens zwei Kohlenstoff- 
atome voneinander getrennt sind, 

eine C^T-Cycloaikylaminogruppe, in der der Cycloalkylteil durch eine Amino-Ci. 3 - 
alkyl-, C 1 _3-Alkylamino-C 1 . 3 -alkyl- oder eine Di-(Ci. 3 -alkyl)amino-Ci» 3 -alkylgnjppe 
substituiert ist, 

eine N-CC^-CycioalkyO-N-CC^-alkyiJ-aminogaippe, in der der Cycloalkylteil durch 
eine Amino-Ci_ 3 -alkyl-, Ci. 3 -Alkylamino-C 1 . 3 -alkyl- oder eine Di-(Ci. 3 -alkyl)amino-Ci. 3 - 
alkylgruppe substituiert ist, 

eine C 3 . 7 -Cycloalkyl-Ci-2-alkyl-aminogruppe, in der der Cycloalkylteil durch eine 
Amino-, Ci- 3 -Alkyl amino- oder Di-(C 1 ^-alkyl)-aminogruppe substituiert ist, 

eine N-(C 3i7 -Cycloalkyl-Ci.2-alkyl)-N-(Ci-2-alkyl)-aminogruppe p in der der Cycloalkyl- 
teil durch eine Amino-, Ci- 3 -Alkylamino- oder Di-(Ci. 3 -alkyl)-aminogruppe substituiert 
ist, 

eine Cs-T-Cycloalkyl-C^-alkyl-aminogruppe, in der der Cycloalkylteil durch eine 
Amino-Ci^-alkyl-, Ci^-Alkylamino-C^-alkyl- oder eine DKC^-aikyOamino-Ci^- 
alkylgruppe substituiert ist, 

eine N-(C 3 -7-Cycloalkyl-Ci-2-alkyl)-N-(Ci-2-alkyl)-aminogruppe, in der der Cycloalkyl- 
teil durch eine Amino-Ci-3-alkyl-, Ci_ 3 -Alkylamino-Ci- 3 -alkyl- oder eine Di-(Ci^-alkyl)- 
amino-Ci^-alkyigruppe substituiert ist, 

eine durch die Reste R 15 und R 16 substituierte Aminogruppe, in der 
R 15 eine Ci_ 3 -Alkylgruppe und 

R 16 eine R 17 -C 2 . 3 -alkylgruppe darstellt, wobei der C 2 . 3 -Alkylteil geradkettig ist 
und durch ein bis vier C^-Alkylgruppen, die gleich oder verschieden sein 
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konnen, substituiert sein kann, oder durch eine Aminocarbonyl-, Ci-2-Alkyl- 
aminocarbonyl-, Di-(Ci-2-alkyl)aminocarbonyl-, Pyrrol idin-1-yl-carbonyl-, (2- 
Cyan-pyrrolidin-1 -yl-)carbonyl-, Thiazolidin-3-yl-carbonyl-, (4-Cyan-thiazolidin- 
3-yl)carbonyl-, Piperidin-1-ylcarbonyl- oder Morpholin-4-ylcarbonyl-Gruppe 
5 substituiert sein kann und 

R 17 eine Amino-, C^a-Alkylamino- oder DKC^-alkyO-aminogruppe darstellt, 

eine durchden Rest R 20 substituierte Aminogruppe, in der 

10 

R 20 eine Azetidin-3-yl, Azetidin-2-yl methyl-, Azetidin-3-yImethyl-, Pyrrolidin-3- 
yl-, Pyrrolidin-2-yImethyl-, Pyrrol id in-3-ylmethyh Piperidin-3-yl-, Piperidin-4-yl- 
, Piperidin-2-ylmethyl-, Piperidin-3-ylmethyl- oder Piperidin-4-ylmethylgruppe 
darstellt, wobei die fur R 20 erwahnten Reste jeweils durch eine oder zwei Ci_ 3 - 
15 Alkylgruppen substituiert sein konnen, 

• -i • .«. ' 

eine durch die Reste R 15 und R 20 substituierte Aminogruppe, in der 

R 15 und R 20 wie vorstehend erwahnt definiert sind, wobei die fur R 20 erwahn- 
20 ten Reste jeweils durch eine oder zwei Ci. 3 -Alkylgruppen substituiert sein 

konnen, 

eine R 19 -C^4-alkyl-gruppe, in der der C^4-Alkylteil geradkettig ist und durch den Rest 
R 15 substituiert sein kann und zusatzlich durch eine oder zwei Ci.3-Alkylgruppen 
25 substituiert sein kann, wobei R 15 wie vorstehend erwahnt definiert ist und R 19 eine 
Amino-, C^-Alkylamino- oder Di-(Ci. 3 -alkyl)-aminogruppe darstellt, 

eine 3-Amino-2-oxo-piperidin-5-yl- oder 3-Amino-2-oxo-1-methyl-piperidin-5-yl- 
Gruppe, 

30 
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eine Pyrrolidin-3-yl-, Piperidin-3-yl-, Piperidin-4-yl, Hexahydroazepin-3-yl- Oder 
Hexahydroazepin-4-ylgruppe, die In 1-Stellung durch eine Amino-, C^-Alkylamino- 
oder Di-(Ci-3-alkyl)aminogruppe substituiert ist, 

5 Oder eine Azetidin-2-yl-Ci_ 2 -alkyl-, Azetidin-3-yl-Ci- 2 -alkyl, Pyrrolidin-2-yl-C-i-ralkyl-, 
Pyrrolidin-3-yh Pyrrolidm-3-yl-Ci. 2 -alkyi-, Piperidin-2-yl-C 1 . 2 -alkyl-, Piperidin-3-yh 
Piperidin-3-yl-Ci-ralkyl-, Piperidin-4-yl- oder Piperidin-4-yl-Ci-ralkylgruppe, wobei 
die vorstehend erwahnten Gruppen jeweils durch eine oder zwei Ci- 3 -Alkylgruppen 
substituiert sein konnen, bedeuten, 

10 

wobei unterden bei der Definition der vorstehend genannten Reste erwahnten Aryl- 
gruppen Phenyl- oder Naphthylgruppen zu verstehen sind, welche unabhcingig von- 
einander durch R h mono- oder disubstituiert sein konnen, wobei die Substituenten 
gleich oder verschieden sein konnen uhd R h ein Fluor-, Chlor-, Brom- oder lodatom, 
15 eine Trifluormethyh Cyan-, Nitro-, Amino-, Ci_ 3 -Alkyl-, Cyclopropyl-, Ethenyh 
Ethinyl-, Hydroxy-, Ci-3-Alkyloxy-, Difluormethoxy- oder Trifluormethoxygruppe 
darstelltund 

wobei soweit nichts anderes erwahnt wurde, die vorstehend erwahnten Alkyl- und 
20 Alkenylgruppen geradkettig oder verzweigt sein konnen, 

deren Tautomere, Enantiomere, Diastereomere, deren Gemische und deren Salze. 

8. Verbindungen der allgemeinen pormel I gemafc Anspruch 1, in der 

25 

R 1 ein Wasserstoffatom, 
eine Ci-Mlkylgruppe, 
30 eine C 3 -5-Alkenylgruppe, 



eine 2-Propen-1-ylgruppe, die durch eine Methoxycarbonylgruppe substituiert ist, 
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eine C3_ 5 -Alkinylgruppe, 

eine Phenyl-Ci^-alkyl-Gruppe, in der der Phenylteil durch R 10 bis R 12 substituiert ist, 
wobei 

R 10 ein Wasserstoffatom, ein Fluor-, Chior- oder Bromatom, 

eine Methyl-, Ethyl-, Trifluormethyl-, oder Ethinylgruppe, 

eine Hydroxy-, Methoxy-, Ethoxy-, Difluormethoxy-, Trifluormethoxy-, 2,2,2- 
Trifluorethoxy-, Phenoxy-, Benzyloxy-, 2-Propen-1-yloxy-, 2-Propin-1-yloxy-, 
Cyan-C 1 . 2 -alkyloxy-, Ci. 2 -Alkyl-sulfonyloxy-, Phenylsulfonyloxy-, Carboxy-C^ 
alkyloxy-, Ci^Alkyloxy-carbonyl^^-alkyloxy-, Aminocarbonyl-C^-alkyloxy-, 
Ci^-Alkyl-aminocarbonyl-C^-alkyloxy-, Di-(C 1 . 2 -alkyl)aminocarbonyl-Ci-2- 
alkyloxy-, Pyrrolidin-1-ylcarbonyl-Ci-2-alky!oxy-, Piperidin-1-ylcarbonyl-Ci- 2 - 
alkyloxy-, Morpholin-4-ylcarbonyl-C^-alkyloxy-gruppe, 

eine Carboxy-, C^AIkyloxy-carbonyl-, Aminocarbonyl-, Ci-2-Alkylamino- 
carbonyl-, Di-(Ci. 2 -alkyl)aminocarbonyl-, Morpholin-4-ylcarbonyi- oder 
Cyanogruppe, 

eine Nitro-, Amino-, C 1 . 2 -Alkylamino- f Di~(Ci. 2 -alkyl)amino-, Cyan-Ci_ 2 -alkyl- 
amino-, [N-(Cyan-Ci- 2 -alkyl)-N-methyl-amino]-, Ci. 2 -Alkyloxy-carbonyi-Ci-2- 
alkylamino-, Ci_2-Alkyl-carbonylamino-, Ci. 2 -Alkyloxy-carbonylamino-, Ci_ 2 - 
Alkylsulfonylamino-, Bis-(Ci. 2 -alkylsulfonyl)-amino-, Aminosulfonylamino-, Ci_ 
2 -Alkylamino-sulfonylamino-, Di-(Ci- 2 -alkyl)amino-sulfonylamino-, Morpholin-4- 
yl-sulfonylamino-, (Ci. 2 -Alkylamino)thiocarbonylamino-, (Ci. 2 -Alkyloxy-carbon- 
ylaminojcarbonylamino-, Aminocarbonylamino-, C^-Alkylaminocarbonyl- 
amino-, Di-(Ci. 2 -alkyl)aminocarbonylamino- oder Morpholin~4-yl~carbonyl- 
amino-Gruppe, 
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eine 2-Oxo-imidazolidin-1-yl-, 3-Methyl-2-oxo-imidazolidin-1-yl-, 2,4-Dioxo- 
imidazolidin-1-yl-, 3-Methyl-2,4~dioxo-imidazolidin-1-yi-, 2,5-Dioxo-imida- 
zolidin-1-yl-, 3-Methyl-2,5-dioxo-imidazo!idin-1-yh 2-Oxo-hexahydropyrimidin- 
1-yl- oder 3-Methyl-2-oxo-hexahydropyrimidin-1-yl-Gmppe, 

5 

oder 

eine Ci.2-Alkylsulfanyl-, Ci- 2 -Alkylsulfinyh C^-Alkylsulfonyl-, Aminosulfonyl-, 
Ci. 2 -Alkylaminosulfonyl- oder Di-(Ci. r alkyl)aminosulfonylgruppe, 

10 

r und R i1 und R 12 , die gleich oder verschieden sein kdnnen, ein Wasserstoff-, 
Fluor-, Chlor- oder Bromatom oder 

:- eine MethyK* Cyan- oder Methoxygruppej 

• 15- :• • 

oder, R 11 zusammen mit R 12 , sofern diese an benachbarte Kohlenstoffatome 
gebunden sind, auch eine Methylendioxy-Gruppe bedeuten, . 

eine Phenylmethylgruppe, in der der Methylteii durch eine.Carboxy-, Methoxy-. 
20 carbonyl- oder Aminocarbonylgruppe substituiert ist, 

eine 2-Phenylethylgruppe, in der der Ethylteil durch eine Carboxy-, Methoxy- 
carbonyl- oder Aminocarbonylgruppe substituiert ist, 

25 eine 2-Phenylethyigruppe, in der der Ethylteil in 2-Stellung durch eine Hydroxy-, 
Methoxy-, Hydroxyimino- oder Methoxyiminogruppe substituiert ist, 

eine 2-Phenylethylgruppe, in der der Ethylteil in 2-Stellung durch eine Hydroxy- 
gruppe und eine Methylgruppe substituiert ist, 

30 

eine Phenylcarbonyl methylgruppe, in der der Phenylteil durch R 10 bis R 12 substituiert 
ist, wobei R 10 bis R 12 wie vorstehend erwahnt definiert sind, 
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eine 1-(PhenyIcarbonyI)ethyl- Oder 2-(Phenylcarbonyl)ethylgruppe, 
eine 2-PhenyIethenylgruppe, 

eine Phenylsulfanylmethyl- oder Phenylsulfinyl methyl gruppe, 
eine 2-(Phenyloxy)ethyfgruppe, 

eine Naphthyimethyl- oder Naphthylethylgruppe, wobei der Naphthylteil jeweils 
durch eine Methyl-, Nitro-, Amino-, Acetylamino-, Methylsulfonylamino-, Cyan-, 
Aminocarbonyl- oder Aminosulfonylgruppe substituiert sein kann, 

eine [1 ,4]Naphthochinon-2-yl-, Chromen-4-on-3-yl- oder 1-Oxoindan-2-ylgruppe 

eine Oxazolylmethyl-, I soxazolyl methyl-, Thiazolyl methyl-, Pyridylmethyl-, Benzo- 
furanylmethyl-, 2,3-Dihydrobenzofuranylmethyl-, Benzo[d]isoxazolylmethyl-, 
Benzo[d]isothiazolylmethyl-, (1H-lndazol-3-yI)methyh Chinolinylmethyh (1,2- 
Dihydro-2-oxo-chinolin-4-yl)methyl-, Isochinolinylmethyl-, (1,2-Dihydro-1-oxo- 
isochinolin-4-yl)methyl-, Cinnolinylmethyl-, Chinazolinylmethyl-, (1 ,2-Dihydro-2-oxo- 
chinazolin-4-yl)methy!-, (1 ,2-Dihydro-1-oxo-phthalazin-4-yl)methyl- oder Cumarinyl- 
methyl-Gruppe, wobei der heterocyclische Teil jeweils durch eine Methylgruppe 
substituiert sein kann, 

eine Chinolinylmethyl- oder I sochi noli nyl methylgruppe, wobei der heterocyclische 
Teil jeweils durch eine Cyan-, Nitro-, Amino-, Acetylamino-, Methylsulfonylamino-, 
Aminocarbonyl- oder Aminosulfonylgruppe substituiert ist, 

eine Pyrrolylethyl-, Triazolyiethyl-, Thienylethyh Thiazolyl ethyl- oder Pyridylethyl- 
gruppe, wobei der heterocyclische Teil jeweils durch eine Methylgruppe substituiert 
sein kann, 
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eine Furanylcarbony I methyl-, Thienylcarbonylmethy!-, Thiazolylcarbonylmethyl- oder 
Pyridylcarbonylmethylgruppe, 

eine Methylgruppe, die durch eine Cyclopropyl-, Cyan-, Carboxy-, Aminocarbonyl- 
oder Methoxycarbonylgruppe substituiert ist, 

eine Ethylgruppe, die in 2-Stellung durch eine Hydroxy-, Methoxy-, Dimethylamino-, 
Carboxy- oder Methoxycarbonylgruppe substituiert ist, Oder 

eine Propylgruppe, die in 3-Stellung durch eine Hydroxy-,. Dimethylamino-, Carboxy- 
oder Methoxycarbonylgruppe substituiert ist, 

eine 2-Oxopropylgruppe oder 

eine Amino- oder Benzoylaminogruppe, 

R 2 ein Wasserstoffatom, . • 

eine Ci-6-Alkylgruppe, 

eine Ethenylgruppe, > 
eine 2-Propen-1 -yl- oder 2-Propin-1 -ylgruppe, 
eine C3. 6 -Cycloalkylgruppe, 

eine Tetrahydrofuran-3-yl-, Tetrahydropyran-3-yl-, Tetrahydropyran-4-yl-, Tetra- 
hydrofuranylmethyl- oder Tetrahydropyranyl methylgruppe, 



eine Phenylgruppe, 
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eine Phenyl-C^-alkylgruppe, wobei der Phenylteil durch ein Fluor- oder Chloratom, 
eine Methyl-, Dimethylamino-, Hydroxy-, Methoxy- oder Trifluormethoxygruppe 
substituiert sein kann, 

eine Phenylcarbonylmethyigruppe, wobei der Phenylteil durch ein Fluor- oder Chlor- 
atom, eine Hydroxy-, Methoxy- oder Trifluormethoxygruppe substituiert sein kann, 

eine 2-Phenylethenylgruppe, 

eine 2-(Phenyloxy)ethylgruppe, 

eine Pyridy I methyl- oder Pyridylethylgruppe, - 

eine Methylgruppe, die durch eine C 3 -6-CycIoalkyh Cyan-, Carboxy- oder Methoxy- 
carbonylgruppe substituiert ist, oder 

eine Ethylgruppe, die in 2-Stellung durch eine C-j-e-Cycloalkyl-, Cyan-, Carboxy-, 
Methoxycarbonyl-, Hydroxy-, Methoxy- oder Dimethylaminogruppe substituiert ist, 

oder eine Propylgruppe, die in 3-Stellung durch eine C 3 -6-Cycloalkyl-, Cyan-, 
Carboxy-, Methoxycarbonyl-, Hydroxy-, Methoxy- oder Dimethylaminogruppe 
substituiert ist, 

R 3 eine C^e-Alkenylgruppe, 

eine 1-Cyclopenten-1-ylmethyl- oder 1-Cyclohexen-1~yImethyIgruppe, 

eine 1-Cyclopenten-1-ylmethylgruppe, in der der 1-Cyclopenten-1-yl-Teil durch eine 
Methylgruppe substituiert ist, 

eine 2-Propin-1 -yl-, 2-Butin-1 -yl- oder 2-Pentin-1 -ylgruppe, 
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eine Phenylgruppe, die durch ein Fluoratom oder eine Cyan-, Methyl- Methoxy- oder 
Trifluormethylgruppe substituiert sein kann, 

eine Phenylgruppe, die durch zwei Methylgruppen substituiert 1st, 

eine Benzylgruppe, in der der Phenylteil durch ein oder zwei Fluoratome, ein Chlor-, 
Brom- oder lodatom, oder eine Methyl-, Methoxy-, Cyan-, Nitro- oder Aminogruppe 
substituiert sein kann, ! 

eine Furanylmethyl- oder Thienylmethylgruppe, 

eine Cyclopropylrnethylgruppe oder . 

eine Cyclopropylrnethylgruppe, in der der Cyclop ropylteil durch eine Methylgruppe 
substituiert ist, und , . . 

R* eine Piperidin-1-ylgruppe, die in 3-Stellung durch eine Aminogruppe substituiert 
ist, wobei der Piperidin-1-yl-Teil zusatzlich durch eine Methylgruppe substituiert sein 
kann, 

eine 3-Amino-piperidin-1-ylgruppe, in der der Piperidin-1-yl-Teil zusatzlich durch eine 
Aminocarbonyh Methylaminocarbonyl-, Dimethylaminocarbonyl-, Pyrrolidin-1-yl- 
carbonyl-, (2-Cyan-pyrrolidin-1-yl-)carbonyl-, Thiazolidin-3-yl-carbonyl-, (4-Cyan- 
thiazolidin-3-yl)carbonyl-, Piperidin-1-ylcarbonyl- oder Morpholin-4-ylcarbonyl- 
Gruppe substituiert ist, 

eine 3-Amino-piperidin-1-ylgruppe, in der der Piperidin-1-yl-Teil in 4-Stellung oder in 
5-Stellung zusatzlich durch eine Hydroxy- oder Methoxygruppe substituiert ist, 

eine 3-Amino-piperidin-1-ylgruppe, in der ein Wasserstoffatom in 2-Stellung zusam- 
men mit einem Wasserstoffatom in 5-Stellung durch eine -CH 2 -CH 2 -BrUcke ersetzt 
ist, 
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eine Hexahydroazepin-1-yl-gruppe, die in 3-Stellung durch eine Aminogruppe 
substituiert ist, 

eine 3-Amino-2-oxo-piperidirv5-yl- oder 3-Amino-2-oxo-1-rnethyl-piperidin-5-yl- 
Gruppe, »: . .... 

eine [1,4]Diazepan-1-y!gruppe, die in 6-Stellung durch eine Aminogruppe substituiert 
ist, 

eine Cyclohexylgruppe, die in 3-Stellung durch eine Aminogruppe substituiert ist, 
eine 2-Amino-cyclohexylaminogruppe, 

oder eine durch die Reste R 15 und R 16 substituierte Aminogruppe, in der 
R 15 eine Methyl- oder Ethylgruppe und 

R 16 eine 2-AminoethyIgruppe darstellt, wobei der Ethylteil durch eine Oder 
zwei Methylgruppen oder durch eine Aminocarbonyl-, Methylaminocarbonyh 
Dimethylaminocarbonyl- oder Pyrrolidin-1-ylcarbonylgruppe substituiert sein 
kann, bedeuten, 

wobei soweit nichts anderes erwahnt wurde, die vorstehend erwahnten Alkyl- und 
Alkenylgruppen geradkettig oder verzweigt sein konnen, 

deren Tautomere, Enantiomere, Diastereomere, deren Gemische und deren Salze. 
9. Verbindungen der allgemeinen Formel I gemafi Anspruch 1 , in der 
R 1 ein Wasserstoffatom, 



WO 02/068420 



PO7EP02/01820 



-349- 

eine CWAIkylgruppe, 
eine C3. 5 -Alkenylgruppe, 

eine 2-Propen-1-ylgruppe, die durch eine Methoxycarbonylgruppe substituiert ist, 
eine C 3 -5-Alkinylgruppe, 

eine Phenyl-C^-alkylgruppe, in der der Phenylteil durch ein oder zwei Fluoratome, 
ein oder zwei Chloratome, ein Bromatom, eine bis drei Methylgruppen, eine Trifluor- 
methyh Hydroxy-, Methoxy-, Nitro-, Amino-, Carboxy- oder Ethoxycarbonylgruppe 
substituiert sein kann, 

eine 2-Phenylethylgruppe, in der der Ethylteil in 2-Steiiung durch eine Hydroxy-, 
Methoxy- oder Hydroxyiminogruppe substituiert ist, 

eine Phenylcarbonylmethylgruppe, in der der Phenylteil durch ein Fluoratom oder 
durch eine Methyl-, Aminocarbonyl-, Aminosulfonyh Cyan-, Hydroxy-, Methoxy-, 
Phenoxy-, Benzyloxy-, 2-Propen-1-yloxy-, 2-Propin-1-yloxy-, Cyanmethoxy-, 
(Methoxycarbonyl)methoxy-, (Aminocarbonyl )methoxy-, (Methylaminocarbonyl)- 
methoxy-, (Dimethylaminocarbonyl)methoxy-, Methylsulfonyloxy-, Phenylsulfonyloxy- 
, Nitro-, Amino-, (Methoxycarbonyl)methylamino-, Acetylamino-, Methoxycarbonyl- 
amino-, Methylsulfonylamino-, Bis-(methylsulfonyl)-amino-, Aminocarbonylamino-, 
Dimethylaminocarbonylamino-, (Methylamino)thiocarbonylamino-, (Ethoxycarbonyl- 
amino)carbonylamino- oder Cyanmethylamino-Gruppe substituiert sein kann, 

eine Phenylcarbonylmethylgruppe, in der der Phenylteil durch zwei Methoxygruppen 
oder durch ein Bromatom und durch eine Dimethylaminogruppe substituiert ist, 

eine 2-(Phenylcarbonyl)ethylgruppe, 

eine 2-Phenylethenylgruppe, 
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eine 2-(Phenoxy)ethylgruppe, 

eine Phenylsulfanylmethyl- oder Phenylsulfinylmethylgruppe, 
eine Naphthyl methyl- oder Naphthylethylgruppe, 

eine Isoxazolylmethyl-, Thiazolyl methyl-, Pyridyl methyl-, Benzo[d]isoxazolylmethyl-, 
Benzo[d]isothiazolylmethyl-, (1H-lndazol-3-yl)methyl-, Chinolinylmethyl- oder Iso- 
chinolinylmethylgruppe, wobei der heterocyclische Tei! jeweils durch eine Methyl- 
gruppe substituiert sein kann, 

eine Isochinolinylmethylgruppe, in der der Isochinolinylteil durch eine Nitro- oder 
Aminogruppe substituiert ist, 

eine (1 ,2-Dihydro-2-oxo-chinolin-4-yl)methylgruppe, 

eine Pyrrolylethyl-, Triazolylethy!-, Thiehylethyl-, Thiazolylethyl- oder Pyridylethyl- 
gruppe, wobei der heterocyclische Teil jeweils durch eine Methylgruppe substituiert 
sein kann, 

eineThienylcarbonylmethylgruppe, 

eine Methylgruppe, die durch eine Cyclopropyh Cyan-, Carboxy-, Aminocarbonyl- 
oder Methoxycarbonylgruppe substituiert ist, 

eine Ethylgruppe, die in 2-Stellung durch eine Hydroxy-, Methoxy-, Dimethylamino-, 
Carboxy- oder Methoxycarbonylgruppe substituiert ist, oder 

eine Propylgruppe, die in 3-Ste!lung durch eine Hydroxy-, Dimethylamino-, Carboxy- 
oder Methoxycarbonylgruppe substituiert ist, 
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eine 2-Oxopropylgruppe oder 

eine Amino- oder Benzoylaminogruppe, 

R 2 ein Wasserstoffatom, 

eine Cn^-Alkylgruppe, 

eine Ethenylgruppe, 

eine 2-Propen-1-yl- oder 2-Propin-t-ylgruppe, 
eine Phenylgruppe, 

eine Phenyl-Ci-4-alkylgruppe, wobei der Phenylteil durch ein Fluoratom, eineMethyl- 
oder Methoxygruppe substituiert sein kann, 

eine Phenylcarbonylmethylgruppe, 

eine 2-Phenylethenylgruppe, 

eine Methylgruppe, die durch eine Cyclopropyl-, Cyan-, Carboxy- oder Methoxy- 
carbonylgruppe substituiert ist, oder 

eine Ethylgruppe, die in 2-Stellung durch eine Cyan-, Hydroxy-, Methoxy- oder 
Dimethylaminogruppe substituiert ist, 

R 3 eine C4-6-Alkeny]gruppe, 

eine 1-Cyclopenten-1-ylmethyl- oder 1-Cyc!ohexen-1-ylmethylgruppe, 
eine 2-Propin-1-yl-, 2-Butin-1-yI- oder .2-Pentin-1-ylgruppe, 
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eine Phenylgruppe, die durch ein Fluoratom oder eine Cyan-, Methyl- oder Trifluor- 
methylgruppe substituiert sein kann, 

5 eine Phenylgruppe, die durch zwei Methylgruppen substituiert ist, 

eine Benzylgruppe, in der der Phenylteil durch ein oder zwei Fluoratome, ein lod- 
atom oder eine Cyan-, Nitro- oder Aminogruppe substituiert sein kann, 

10 eine Furanylmethyl- oder Thienylmethylgruppe oder 

eine Cyclopropylmethylgruppe und 

R 4 eine Piperidin-1-ylgruppe, die in 3-Stellung durch eine Aminogruppe substituiert 
15 ist, wobei der Piperidin-1-yl-Teil zusatzlich durch eine Methylgruppe. substituiert sein 
kann, 

eine 3-Amino-piperidin-1-ylgruppe, in der der Piperidin-1-yl-Teil zusatzlich durch eine 
Pyrrolidtn-1-yl-carbonylgruppe substituiert ist, 

20 

eine 3-Amino-piperidin-1-yIgruppe, in der der Piperidin-1-yl-Teil in 4-Stellung zusatz- 
lich durch eine Hydroxygruppe substituiert ist, 

eine 3-Amino-piperidin-1-ylgruppe, in der ein Wasserstoffatom in 2-Stellung zusam- 
25 men mit einem Wasserstoffatom in 5-Stellung durch eine -CH 2 -CH 2 -Brucke ersetzt 
ist, 

eine Hexahydroazepin-1-yl-gruppe, die in 3-SteiIung durch eine Aminogruppe substi- 
tuiert ist, 

30 

eine [1,4]Diazepan-1-ylgruppe, die in 6-Stellung durch eine Aminogruppe substituiert 
ist, 
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eine Cyclohexylgruppe, die in 3-Stellung durch eine Aminogruppe substituiert ist, 
eine 2-Amino-cycIohexylaminogruppe, 

5 

Oder eine durch die Reste R 15 und R 16 substituierte Aminogruppe, in der 

R 15 eine Methyl- Oder Ethylgruppe und 

10 R 16 eine 2-Aminoethylgruppe darstellt, wobei der Ethylteil durch eine oder 

zwei Methylgruppen oder durch eine Aminocarbonyl-, Methylaminocarbonyl-, 
Dimethylaminocarbonyl- oder Pyrrolidin-1-ylcarbonylgruppe substituiert sein 
kann, bedeuten, 

15 wobei soweit nichts anderes erwahnt wiirde, die vorstehend erwahnten AlkyI- und 
Alkenylgruppen geradkettig oder verzweigt sein konnen, . 

deren Tautomere, Enantiomere, Diastereomere, deren Gemische und deren Salze. 
20 10. Verbindungen der allgemeinen Formel I gemali Anspruch 1, in der 
R\ R 2 und R 3 wie in Anspruch 7 erwahnt definiert sind und 

R 4 eine Azetidin-1-yl- oder Pyrrolidin-1-ylgruppe, die in 3-Stellung durch eine R e NR d - 
25 Gruppe substituiert ist und zusatzlich durch eine oder zwei Ci^-Alkylgruppen sub- 
stituiert sein kann, wobei 

Re ein Wasserstoffatom oder eine Ci. 3 -Alkyigruppe und 

30 R d ein Wasserstoffatom oder eine Ci- 3 -Alkylgruppe bedeutet, 
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eine Piperidin-1-yi- oder Hexahydroazepin-1-ylgaippe, die in 3-Stellung oder in 4- 
Stellung durch eine R e NRd-Gruppe substituiert ist und zusatzlich durch eine oder 
zwei Ci-3-Alkylgruppen substituiert sein kann, wobei R e und R d wie vorstehend 
erwahnt definiert sind, 

5 

eine 3-Amino-piperidin-1-ylgruppe, in derder Piperidin-1-yl-Teil zusatzlich durch eine , 
Aminocarbonyh Ci. 2 -Alkyl-aminocarbonyl-, Di-(Ci.2-alkyl)aminocarbonyh Pyrrolidin- 
1-yl-carbonyl-, (2-Cyan-pyrrolidin-1-yi-)carbonyl-, Thiazolidin-3-yl-carbonyl-, (4-Cyan- 
thiazolidin-3-yl)carbonyl-, Piperidin-1-ylcarbonyl- oder Morpholin-4-ylcarbonyl- 
10 Gruppe substituiert ist, 

eine 3-Amino-piperidin-1-ylgruppe, in der der Piperidin-1-yl-Teil in 4-Stellung oder in 
5-Stellung zusatzlich durch eine Hydroxy- oder Methoxygruppe substituiert ist, 

15 eine 3-Amino-piperidin-1-ylgruppe, in der die Methylengruppe in 2-Stellung oder in 6- 
Stellung durch eine Carbonylgruppe ersetzt ist, ■'■>■ 

eine in 3-Stellung durch eine Amino-, Ci. 3 -Alkylamino- oder DKCi-a-alkyO-amino- 
gruppe substituierte Piperidin-1-yl- oder Hexahydroazepin-1-yl-gruppe, in denen 

20 jeweils zwei Wasserstoffatome am Kohlenstoffgerust der Piperidin-1-yl- oder 

Hexahydroazepin-1 -yl-gruppe durch eine geradkettige Alkylenbrucke ersetzt sind, 
wobei diese BrOcke 2 bis 5 Kohlenstoffatome enthalt, wenn die zwei Wasserstoff- 
atome sich am selben Kohlenstoffatom befinden, oder 1 bis 4 Kohlenstoffatome 
enthalt, wenn sich die Wasserstoffatome an benachbarten Kohlenstoffatomen be- 

25 finden, oder 1 bis 4 Kohlenstoffatome enthalt, wenn sich die Wasserstoffatome an 
Kohlenstoffatomen befinden, die durch ein Atom getrennt sind, oder 1 bis 3 Kohlen- 
stoffatome enthalt, wenn sich die zwei Wasserstoffatome an Kohlenstoffatomen be- 
finden, die durch zwei Atome getrennt sind, 

3o eine Azetidin-1 -yh Pyrroiidin-1yl-, Piperidin-1-yl- oder Hexahydroazepin-1-ylgruppe, 
die durch eine Amino-d-3-alkyl-, Cva-Alkylamino-Ci^-alkyl- oder eine DKC^-alkyl)- 
amino-C^-alkylgruppe substituiert ist, 
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eine C3.7-Cycloalkylgruppe, die durch eine Amino-, C1.3-Alkylamino-.oder Di-(Ci. 3 - 
alkyl)-aminognjppe substituiert ist, 

eine C^-Cycloalkylgruppe, die durch eine Amino-C^-alkyl-, Ci.3-Alkylamino-C1.3- 
alkyl- oder eine Di-(Ci^-alkyl)amino-C 1 . 3 -alkylgruppe substituiert ist, 

eine C3-7-Cycloalkyl-Ci.2-alkylgruppe, in der der Cycloalkylteil durch eine Amino-, d_ 
3-Alkylamiho- Oder Di-(Ci-3-alkyl)-aminogruppe substituiert ist, 

eine C 3 -7-Cycloa!kyl-Ci-2-alkylgruppe, in der der Cycloalkylteil durch eine Amiho-Ci. 3 - 
alkyl-, Ci,3-Alkylamino-Ci^-alkyl- oder eine DKCi-s-alkyOamino-C^s-alkylgruppe sub- 
stituiert ist, 

eine Csiy-Cycloalkylaminogruppe,. in der der Cycloalkylteil durch eine Amino-, C1-3- 
Alkylaminb- oder Di-(Ci^-alkyl)-aminogruppe substituiert ist, wobei die beiden 
Stickstoffatome am Cycloalkylteil durch mindestens zwei Kohlenstoffatome 
voneinander getrennt sind, 

eine N-(C 3 -7-Cycloalkyl)-N-(Ci^-alkyl)-aminogruppe, in der der Cycloalkylteil durch 
eine Amino-, Ci. 3 -Alkylamino- oder Di-(Ci-3-alkyl)-aminogruppe substituiert ist, wobei 
die beiden Stickstoffatome am Cycloalkylteil durch mindestens zwei Kohlenstoff- 
atome voneinander getrennt sind, 

eine C3- 7 -Cycloalkylaminogruppe f in der der Cycloalkylteil durch eine Amino-C^ 
alkyl-, Ci. 3 -Alky1amino-Ci. 3 -alkyl- oder eine DKC^-alkyOamino-Ci-s-alkylgruppe 
substituiert ist, 

eine N-^z-CycloaikyO-N^Ci-a-alkyO-aminogruppe, in der der Cycloalkylteil durch 
eine Amino-Ci- 3 -a!kyl-, Ci- 3 -A(kylamino-Ci.3-alkyl- oder eine Di-(Ci. 3 -alkyl)amino-Ci^- 
alkylgruppe substituiert ist, 
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eine C3.7-Cycloalkyl-Ci. 2 -alkyl-aminogruppe, in derder Cycloalkylteil durch eine 
Amino-, Ci-3-Alkylamino- Oder DKC^-alkylJ-aminogruppe substituiert ist, • 

eine N^C^-Cycloalkyl-Ci.z-alkylJ-N^Ci.z-alkyO-arninogruppe, in derder Cycloalkyl- 
teil durch eine Amino-, Ci-3-Alkylamino- oder Di-fCi-ralkylJ-aminogruppe substituiert 
ist, 

eine C^-Cycloalkyl-Ci^-alkyl-aminogruppe, in der der Cycloalkylteil durch 

eine Ammo-C^-alky!-, Ci-s-Alkylamino-d-s-alkyl- oder eine Di-(Ci- 3 -alkyl)amino-Ci-3- 

alkylgruppe substituiert ist, 

eine N^Cs-T-Cycloalkyl-Ci^alkyO-N-CCi^alkylJ-aminogruppe, in der der Cycloalkyl- 
teil durch eine Amino-Ci. 3 -alkyl-, C^-Alkylamino-Ci-3-alkyl- oder eine Di-(Ci. 3 -aikyl)- 
amino-Ci^-alkylgruppe substituiert ist, 

eine durch die Reste R 15 und R 16 substituierte Aminogruppe, in der 
R 15 eine C^-Alkylgruppe und 

R 16 eine R 17 -C 2 - 3 -alkylgruppe darstellt, wobei der C2-3-Alkylteil geradkettig ist 
und durch ein bis vier Ci. 3 -Alkylgruppen, die gleich oder verschieden sein 
konnen, substituiert sein kann, oder durch eine Aminocarbonyl-, Ci-2-Alkyl- 
aminocarbonyl-, Di-(Ci-2-alkyl)aminocarbonyl-, Pyrrolidin-1-yl-carbonyh (2- 
Cyan-pyrrolidin-1-yl-)carbonyl-, Thiazolidin-3-yI-carbonyh (4-Cyan-thiazolidin- 
3-yl)carbonyl-, Piperidin-1-ylcarbonyl- oder Morpholin-4-ylcarbonyl-Gruppe 
substituiert sein kann und 

R 17 eine Amino-, C^-Alkylarnino- oder Di-(Ci- 3 -alkyl)-aminogruppe darstellt, 
eine durch den Rest R 20 substituierte Aminogruppe, in der 
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R 20 eine Azetidin-3-yl, Azetidin-2-ylmethyl-, Azetidin-3-ylmethyl-, Pyrrolidln-3- 
yl-, Pyrrol id in-2-ylmethyh Pyrrol id in-3-ylmethyh Piperidin-3-yl-, Piperidin-4-yl- 
, Piperidin-2-ylmethyl-, Piperidin-3-ylmethyl- oder Piperidin-4-ylmethylgruppe 
darstellt, wobei die fur R 20 erwahnten Reste jeweils durch eine oder zwei C1-3- 
5 Alkylgruppen substituiert sein konnen, 

eine durch die Reste R 15 und R 20 substituierte Aminogruppe, in der 

R 15 und R 20 wie vorstehend erwahnt definiert sind, wobei die fQr R 20 erwahn- 
10 ten Reste jeweils durch eine oder zwei Ci-3-Alkylgruppen substituiert sein 

konnen, 

eine R^-C^-alkyl-gruppe, in der der C 3 -4-Alkylteil geradkettig ist und durch den Rest 
R 15 substituiert sein kann und zusatziich durch eine oder zwei C^-Alkyigruppen 
15 substituiert sein kann, wobei R 15 wie vorstehend erwahnt definiert ist und R 19 eine 
Amino-, C^-Alkylamino- oder Di-(Ci- 3 -alkyl)-aminogruppa darstellt, 

eine 3-Amino-2-oxo-piperidin-5-yl- oder 3-Amino-2-oxo-1-methyl-piperidin-5-yl- 
Gruppe, 

20 ..... 

eine Pyrrol id in-3-yh Piperidin-3-yl-, Piperidin-4-yl, Hexahydroazepin-3-yl- oder 
Hexahydroazepin-4-ylgruppe, die in 1-Stellung durch eine Amino-, Ci. 3 -Alkylamino- 
oder Di-(Ci-3-alkyl)aminogruppe substituiert ist, 

25 oder eine Azetidin^-yl-Ci^-alkyl-, Azetldin-S-yl-C^a-alkyl, Pyrrol id in-2-yl-Ci- 2 -alkyl-, 
Pyrrolidin-3-yl-, Pyrrolidin-S-yl-C^-alkyl-, Piperidin-2-yl-Ci_ 2 -alkyl-, Piperidin-3-yl-, 
Piperidin-S-yl-C^-alkyh Piperidin-4-yl- oder Piperidin-4-yl-Ci-2-alkylgruppe, wobei 
die vorstehend erwShnten Gruppen jeweils durch eine oder zwei C^-Alkylgruppen 
substituiert sein konnen, bedeutet, 

30 

deren Tautomere, Enantiomere, Diastereomere, deren Gemische und deren Salze. 
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1 1 . Verbindungen der allgemeinen Formel I gemaft Anspruch 1 , in der 

R 1 , R 2 und R 3 wie in Anspruch 8 erwahnt definiert sind und 

R 4 eine Piperidin-1-ylgnjppe, die in 3-Stellung durch eine Aminogruppe substituiert 
ist, wobei der Piperidin-1-yl-Teil zusmzlich durch eine Methylgruppe substituiert sein 
kann, .. 

eine 3-Amino-piperidin-1-ylgruppe, in der der Piperidin-1-yl-Teil zusatzlich durch eine 
Aminocarbonyl-, Methylaminocarbonyl-, Di methyl aminocarbonyh Pyrrol id in- 1-yl- 
carbonyl-, (2-Cyan-pyrrolidin-1-y!-)carbonyl-, Thiazolidin-3-yl-carbonyl- t (4-Cyan- 
thiazolidin-3-yl)carbonyl-, Piperidin-1-ylcarbonyl- oder Morpholin-4-ylcarbonyl- 
Gruppe substituiert ist, 

eine 3-Amiho-piperidin-1-ylgruppe, in der der Piperidin-1-yl-Teil in 4-Stellung oder in 
5-Stellung zusatzlich durch eine Hydroxy- oder Methoxygruppe substituiert ist, 

eine 3-Amino-piperidin-1-ylgruppe, in der ein Wasserstoffatom in 2-Stellung zusam- 
men mit einem Wasserstoffatom in 5-Stellung durch eine -CH 2 -CH 2 -Brucke ersetzt 
ist, 

eine Hexahydroazepin-1-yl-gruppe, die.in 3~Stellung durch eine Aminogruppe substi- 
tuiert ist, 

eine 3-Amino-2-oxo-piperidin-5-yl- oder 3-Amino-2HDxo-1-methyl-piperidin-5-yl- 
Gruppe, 

eine Cyclohexylgruppe, die in 3-Stellung durch eine Aminogruppe substituiert- ist, 
eine 2-Amino-cyclohexylaminogruppe, 

oder eine durch die Reste R 15 und R 16 substituierte Aminogruppe, in der 
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R 15 eine Methyl- Oder Ethylgruppe und 

R 16 eine 2-Aminoethylgruppe darstellt, wobei der Ethylteil durch eine oder 
5 zwei Methylgruppen oder durch eine Aminocarbonyl-, Methylaminocarbonyl-, 

Dimethylaminocarbonyl- oder Pyrrolidin-1 -ylcarbonylgruppe substituiert sein 
kann, bedeutet, 

wobei soweitnichts anderes erwahnt wurde, die vorstehend erwahnten Alkyl- und 
10 Alkenylgruppen geradkettig oder verzweigt sein konnen, 

deren Tautomere, Enantiomere, Diastereomere, deren Gemische und deren Salze. 

12. Verbindungen der allgemeinen Formel I gemaii Anspruch 1 , in der 

15 

■ R 1 , R 2 und R 3 wie in Anspruch 9 erwahnt definiert sind und 

R 4 eine Piperidin-1-ylgruppe, die in 3-Stellung durch eine Aminogruppe substituiert 
ist, wobei der Piperidin-1-yl-Teil zusatzlich durch eine Methylgruppe substituiert sein 
20 kann, 

eine 3-Amino-piperidin-1-ylgruppe, in der der Piperidin-1-yl-Teil zusatzlich durch eine 
Pyrrolidin-1 -yl-carbonylgruppe substituiert ist, 

25 eine 3-Amino-piperidin-1-ylgruppe, in der der Piperidin-1-yl-Teil in 4-Stellung zusatz- 
lich durch eine Hydroxygruppe substituiert ist, 

eine 3-Amino-piperidin-1-ylgruppe, in der ein Wasserstoffatom in 2-Stellung zusam- 
men mit einem Wasserstoffatom in 5-Stellung durch eine -CH2-CH 2 -Brucke ersetzt 
30 ist, 
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eine Hexahydroazepin-1-yl-gruppe, die in 3-Stellung durch eine Aminognjppe 
substituiert ist, 

eine Cyciohexylgruppe, die in 3-Stellung durch eine Aminognjppe substituiert ist, 
eine 2-Amino-cyclohexylaminogruppe t 

Oder eine durch die Reste R 15 und R 16 substituierte Aminogruppe, in der 
R 15 eine Methyl- Oder Ethylgruppe und 

R 16 eine 2-Aminoethylgruppe darstellt, wobei der Ethylteil durch eine Oder 
zwei Methylgruppen Oder durch eine Aminocarbonyl-, Methylaminocarbonyl-, 
Dimethylaminocarbonyl- Oder Pyrrolidin-1-ylcarbonylgruppe substituiert sein 
kann, bedeutet, 

wobei soweit nichts anderes erwahnt wurde, die vorstehend erwahnten Alkyl- und 
Alkenylgruppen geradkettig oder verzweigt sein konnen, • 

deren Tautomere, Enantiomere, Diastereomere, deren Gemische und deren Saize. 
1 3. Folgende Verbindungen der allgemeinen Formel I gemali Anspruch 1 :. 

(1) 1,3-Dimethyi-7-benzyl-8-(3-amino-pyrrolidin-1-yl)-xanthin, 

(2) 1 ,3-Dimethyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3-amino-pyrrolidin-1 -yl)-xanthin, 

(3) 1 ,3-Dimethyl-7-benzyl-8-(3-amino-piperidin-1 -yl)-xanthin, 

(4) 1 , 3-.Dimethyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-[(trans-2-amino-cyclohexyl)amino]- 
xanthin, 
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(5) 1 3-Dimethyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3-amino-piperidin-1 -yl)-xanthin, 

(6) 1 ,3-Dimethyl-7-(3-methy^ 

(7) 1 ,3-Dimethyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-[(cis-2-amino-cyclohexyl)aminoJ- 
xanthin, 

(8) 1 ,3-Dimethyl-7-(2-butin-1-yl)-8-(3-amino-piperidin-1-yl)-xanthh 

(9) 1 ,3-Dimethyl-7-[(1 -cyclopenten-1 -yl)methyl]-8-(3-amino-piperidin-1-yl)-xanthin, 

(1 0) 1 3-Dimethy!-7-(2-thienylmethyl)-87(3-aminorpiperidin-1 -yl)-xanthin, 

(11) 1 t 3-Dimethyl-7-(3-fluorbenzyl)-8-(3-amino-piperidin-1 -yl)-xanthin, 

(1 2) 1 >Dimethyi-7-(2-fluorbenzyl)-8-(3-amino-piperidin-1-yl)-xanthin, 

(13) 1,3-Dimethyl-7-(4-fluorbenzyl)-8-(3-amino-piperidin-1-yl)-xanthin, 

(14) 1 f 3-Dimethyl-7-(2-buten-i-yl)-8-(3-amino-piperidin-1-yl)-xanthin, 

(1 5) 1 ,3-Bis-(cyclopropylmethyi)-7-benzy!-8-(3-aminc>piperidin-1 -yl)-xanthin, 

(1 6) (R)-1 ,3-Dimethyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3-amino-piperidin-1 -yl)-xanthin, 

(17) (S)-1,3-Dimethyl-7-(3-methyl-2-buten-1-yl)-8-(3-amino-piperidin-1-y^ 

(18) 1,3-Dimethyl-7K3-methyl-2-buten-1-yl)-8«-(3-amino-hexahydroazepin-1-yl)- 
xanthin, 

(19) 1,3-Dimethyl-7-(3-methyl-2-buten-1-yl)-8-(4-amino-hexahydroazepin-1-yl^ 
xanthin, 
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(20) 1,3-Dimethyl-7-(3-methy^ 
hydrochloric!, 

(21 ) 1 ,3-Dimethyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3-methylamino-piperidin-1 -yl)-xanthin, 

(22) 1-(2-Phenylethyl)-3-methyl-7-(3^ 
xanthin, 

(23) 1 ,3-Dimethyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-[N-(2-amino.ethyl)-methylamino]- 
xanthin, 

(24) 1 -[2-(Thiophen-2-yl)-ethyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3-amino- 
piperidin-1 -yl)-xanthjn, 

(25) 1 «[2-(Thiophen-3-yl)-ethyl]-3-methyl--7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3-amino- 
piperidin-1-yl)-xanthiri, 

(26) 1-[2K2-Methyl-phenyl)-ethyi]-3-m^ 
piperidin-1-yl)-xanthin, 

(27) 1 -[2-(3-Methyl-phenyl)-ethylJ-3-methyl-7-(3--methyl-2-buten-1 -yl )-8-(3-amino- 
piperidin-1 -yl)-xanthin, 

(28) 1 -[2-(3-Methoxy-phenyl)-ethyl>3-methyl-7-(3--methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3-amino- 
piperidin-1-yl)-xanthin, 

(29) 1 -((E>-2-Phenyl-vinyl)-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3-amino-piperidin- 
1-yl)-xanthin, 

(30) 1 -(2-Phenyl-ethyl)-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-((S)-3-amino-piperidin- 
1-yl)-xanthin, 
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(31) 1 -(2-Phenyl-ethyl)-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-((/?)-3-amino-piperidin- 
1-yl)-xanthin, 

(32) 1 -[2-(2-Methoxy-phenyl)-2^xo-ethyl]-3-methyl-7-(3-methyl--2-buten-1 -yl)-8-(3- 
amino-piperidin-l-ylj-xanthin, 

(33) 1 -[2-(Thiophen-3-yl)-2K)xo-ethyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3-amino 
piperidin-1 -yl)-xanthin, 

(34) 1 -(2-Phenyl-2-oxo-ethyl)-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-((S)-3-amino- 
piperidin-1 -yl)-xanthin, 

(35) 1 -(2-Rhenyl-2-oxo-ethyl)-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-((R)-3-amino- 
1 piperidin-1-yl)-xanthin, \ 

(36) 1 -[(lsochinolin-1 -yl)methyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-((f?)-3-amino- 
piperidin-l-yiy-xanthin, 

(37) 1 -[(lsochinolin-1 -yl)methyl]-3-methy!^ 
piperidin-1-yl)-xanthin und 

(38) 1 -[(1 -Naphthyl)methyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3-amino-piperidin- 
1-yl)-xanthin 

sowie deren Salze. 

14. Physiologisch vertragliche Saize der Verbindungen nach mindestens einem der 
Anspruche 1 bis 13 mit anorganischen oder organischen S£uren oderBasen. 

15. Arzneimittel, enthaltend eine Verbindung nach mindestens einem der AnsprOche 
1 bis 13 oder ein physiologisch vertragliches Salz gemali Anspruch 14 neben gege- 
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benenfalls einem Oder mehreren inerten Tragerstoffen und/oder VerdGnnungs- 
mitteln. 

16. Verwendung einer Verbindung nach mindestens einem der Anspruche 1 bis 14 
5 zur Herstellung eines Arzneimittels, das zur Behandlung von Diabetes mellitus Typ I 

und Typ II, Arthritis, Adipositas, Allograft Transplantation und durch Calcitonin ver- 
ursachte Osteoporose geeignet ist. 

17. Verfahren zur Herstellung eines Arzneimittels gemSfi Anspruch 15, dadurch 

10 gekennzeichnet, daft auf nichtchemischen Weg eine Verbindung nach mindestens 
einem der Anspruche 1 bis 14 in einen oder mehrere inerte Tragerstoffe und/oder 
VerdOnnungsmittel eingearbeitet wird. 

18. Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der allgemeinen Formel I gem^B 
15 den AnsprOchen 1 bis 14, dadurch gekennzeichnet, daft 

a) zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I, in der R 4 einer der in 
Anspruch 1 erwahnten, Qber eln Stickstoffatom mit dem Xanthingerust verknUpften 
Reste ist 

• 20 

eine Verbindung der allgemeinen Formel 




R2 



in der 

25 R 1 bis R 3 wie in den AnsprOchen 1 bis 14 definiert sind und 

Z 1 eine Austrittsgruppe wie ein Halogenatom, eine substituierte Hydroxy-, Mercapto-, 
Sulfinyl-, Sulfonyl- Oder Sulfonyloxygruppe wie ein Chlor- oder Bromatom, eine 
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Methansulfonyl- oder Methansulfonyloxygruppe darstellt, mit einer Verbindung der 
allgemeinen Formel 

H - R 4 ' (IV), 

5 

umgesetzt wird, In der 

R 4 ' einen der fur R 4 in den Anspruchen 1 bis 14 definierten Reste darstellt, der fiber 
ein Stickstoffatom mit dem XanthingerQst der allgemeinen Formel I verknupft ist, 

1 10 oder 

b) zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I, in der R 4 gemaft der 
Definition nach Anspruch 1 eine Aminogruppe oder eine gegebenenfalls im Alkyiteil 
substituierte Alkylaminogruppe enthalt, 

15 

eine Verbindung der allgemeinen Formel 



O R 3 




(V), 



R2 

in der R 1 , R 2 und R 3 wie in den Anspruchen 1 bis 14 definiert sind 
20 und 

R 4 " eine N-tert.-Butyloxycarbonylaminogruppe oder eine N-tert.-Butyloxycarbonyl-N- 
alkylaminogruppe enthalt, wobei der Alkyiteil der N-tert.-Butyloxycarbonyl-N-alkyl- 
aminogruppe wie in den Anspruchen 1 bis 4 definiert substituiert sein kann, 

25 entschutztwird, 



oder 
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c) zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, in der R 2 gemafc der 
Definition nach Anspruch 1 ein Wasserstoffatom darstellt, 

eine Verbindung der allgemeinen Formel 

5 



in der R 1 , R 3 und R 4 wie eingangs definiert sind und R 2< eine Schutzgruppe wie eine 
Methoxymethyl-, Benzyloxymethyl-, Methoxyethoxymethyl- oder 2-(Trimethylsilyl)- 
10 ethyloxymethyl-Gruppe darstellt, 

entschutzt wird; 

wobei eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I, die eine Amino-, 
15 Alkylamino- oder Iminogruppe enthalt, mittels Acylierung oder Sulfonylierung in eine 
entsprechende Acyl- oder Sulfonylverbindung der allgemeinen Formel I iibergefuhrt 
werden kann, 

eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Forme! I, die eine Amino-, Alkyl- 
20 amino- oder Iminogruppe enthalt, mittels Alkylierung oder reduktiver Alkylierung in 
eine entsprechende Alkylverbindung der allgemeinen Formel I ubergefuhrt werden 
kann, 




(VI), 



25 



eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I, die eine Nitrogruppe enthalt, 
mittels Reduktion in eine entsprechende Amino verbindung ubergefuhrt werden kann, 
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eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I, die eine Iminogruppe ent- 
halt, mittels Nitrosierung und anschlieliender Reduktion in eine entsprechende N- 
Amino-iminoverbindung ubergefuhrt werden kann, 

5 eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I, die eine Ci-3-Alkyloxy- 
carbonylgruppe enthalt, mittels Esterspaltung in die entsprechende Carboxy- : • 
verbindung Gbergefuhrt werdeh kann, 

eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I, in der R 1 eine Carbonyl- 
10 gruppe enthalt, diese beispielsweise mittels Reaktion mit Hydroxylamin in ein ent- 
sprechendes Oxim der allgemeinen Formel I ubergefuhrt werden kann, 

eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I, die eine Carboxygruppe 
enthalt, mittels Veresterung in einen entsprechenden Ester der allgemeinen Formel I 
15 ubergefuhrt werden kann Oder 



eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I, die eine Carboxy- oder 
.Estergruppe enthalt, durch Umsetzung mit einem. Amin in ein entsprechendes Amid 
der allgemeinen Formel I ubergefuhrt werden kann. 
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Fortsetzung von Feld 1.2 

AnsprGche Nr.: 1-12 (teilweise), 14-I8(teilwe1se) 



Die geltenden Patentanspruche 1-12 und 14-18 bezlehen sich auf eine 
unverhaltnismaBIg groBe Zahl moglicher Verbindungen, von denen $1ch nur 
ein kleiner Anteil im Sinne von Art. 6 PCT auf die Beschreibung stutzen 
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erstrebten Schutzbereich, der sich ausserdem kaum vernunftig ermltteln 
lasst, unmoglich erscheint. Daher wurde die Recherche auf die Teile der 
Patentanspruche gerichtet, welche im o.a. Sinne als gestutzt und 
offenbart erscheinen, namlich die Telle basierend auf den Verbindungen 
gemass dem Anspruch 13 mit folgenden Verallgemeinerung: Rl, R3 = 
substituiertes Methylen, R2 = H, Alkyl und R4 = gesattigter Heterocyclus 

Der Anmelder wird darauf hingewiesen, daB Patentanspruche, Oder Teile von 
Patentanspruchen, auf Erfindungen, fur die kein internatlonaler 
Recherchenberlcht erstellt wurde, normalerweise nicht Gegenstand einer 
internationalen vorlaufigen Prufung sein konnen (Regel 66.1(e) PCT). In 
seiner Eigenschaft als mit der internationalen vorlaufigen Prufung 
beauftragte Behorde wird das EPA also in der Regel keine vorlaufige 
Prufung fUr Gegenstande durchfuhren, zu denen keine Recherche vorllegt. 
Dies gilt auch fOr den Fall, daB die Patentanspruche nach Erhalt des 
internationalen Recherchenberichtes geandert wurden (Art. 19 PCT), oder 
fur den Fall, daB der Anmelder im Zuge des Verfahrens gemaB Kapltel II 
PCT neue Patentanspruche vorlegt. 
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OI HFSrFNT CELL DIPEPT1DYL PEPTIDASE: 
5 A NOVEL CYT OPLASMIC SERINE PROTEASE 



Backgroun d of the Invention 

10 This invention relates to a novel cytoplasmic post-prolyl dipeptidase, 

and its role in regulating apoptosis, or programmed cell death (PCD). 

Apoptosis is a physiological form of cell death, and it shapes a number 
of diverse biological processes, such as development and homeostasis. It occurs in 
response to diverse stimuli which fall into two categories. The first is activation- 
1 5 induced cell death following specific stimulation; and the second is death by 

neglect after withdrawal of a life-promoting stimulation, such as a growth factor, 
serum or cell-cell contact. While these two types of PCD take place under very 
different circumstances, both depend on the activation of caspases, a family of 
cysteine proteases which are present in the cytoplasm of cells as inactive 
20 proenzymes. 

Apoptotic stimuli lead to the activation of certain caspases by specific 
proteolytic cleavage, enabling them to activate other caspases through a proteolytic 
cascade, which eventually leads to cell death. Studies of activation-induced cell 
death through the Fas/TNF receptors have implicated the death effector domain- 
25 containing protease FLICE (caspase 8) in the initiation of the caspase cascade. 

However, while most cells contain all the components of the apoptotic machinery, 
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and are susceptible to PCD by neglect, no caspase-cascade regulator induced under 
these conditions, has been identified. 

With respect to apoptosis in the nervous system, recent studies have 
shown that neuronal cell death resulting from degeneration or trauma occurs by the 
5 process of apoptosis, the biochemical hallmarks of which include cytolemmal 
membrane blebbing, cell soma shrinkage, chromatin condensation, and DNA 
laddering. Thus, given the role of apoptosis in neural degeneration, it would be 
highly desirable to have a process for identifying compounds that modulate this 
apoptosis. Such compounds could be effective as therapeutic agents in the 
10 treatment or prevention of neural conditions associated with inappropriate neural 
degeneration. However, one of the fundamental technological problems associated 
with the identification of these compounds is the lack of suitable targets to use in 
screening for regulators of apoptosis. Thus, there is a need to identify new 
enzymatic targets as a first step in developing new therapeutic compounds. 

15 Summary of the Invention 

We have discovered a novel, cytoplasmic post-prolyl dipeptidase, which 
has similarities to, but is distinct from, the membrane-bound T-cell serine protease 
CD26. This enzyme is expressed in quiescent, non-cycling T-cells and in neurons, 
and is called quiescent cell post-prolyl dipeptidase (QPP; previously termed 
20 DPIVb). 

In a first aspect, the invention features a substantially pure, recombinant 
quiescent cell post-prolyl dipeptidase polypeptide (QPP). wherein the polypeptide 
inhibits quiescent cells from undergoing apoptosis. Preferably, the polypeptide 
comprises the amino acid sequence of SEQ ID NO 6. 
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In a second and related aspect, the invention features a substantially pure 
nucleic acid molecule encoding a QPP polypeptide, wherein the nucleic acid 
sequence comprises SEQ ID NO 5, or a sequence that is complementary to a 
sequence that hybridizes to SEQ ID NO 5 under stringent hybridization conditions 

5 encoding a QPP polypeptide, or encodes a polypeptide of SEQ ID NO 6. 

The invention also features a host cell, for example, yeast, E. coli, 
Chinese hamster ovary (CHO), or fibroblast, transformed or transfected with a 
transgene that includes a nucleic acid molecule encoding a QPP polypeptide, 
wherein the nucleic acid molecule is operably linked to a regulatory sequence, and 

1 0 wherein the nucleic acid sequence comprises SEQ ID NO 5, or a sequence that is 
complementary to a sequence that hybridizes to SEQ ID NO 5 under stringent 
hybridization conditions, or encodes a polypeptide of SEQ ID NO 6. 

In a related aspect, the invention features a method of producing a QPP 
polypeptide including transforming or transfecting a cell with a nucleic acid 

15 molecule encoding a QPP polypeptide, wherein the nucleic acid molecule is 
operably linked to a regulatory sequence, and further wherein the nucleic acid 
sequence comprises SEQ ID NO 5, or a sequence that is complementary to a 
sequence that hybridizes to SEQ ID NO 5 under stringent hybridization conditions, 
or encodes a polypeptide of SEQ ID NO 6; culturing the cell under conditions for 

20 expressing the nucleic acid; and isolating the QPP polypeptide. 

The purified QPP sequences of the invention have a number of utilities. 
The invention features methods for: 1) identifying a therapeutic candidate 
compound that modulates a QPP effect in quiescent cells, which includes 
contacting a recombinant QPP polypeptide, preferably, the QPP polypeptide of 

25 SEQ ID NO 6, or a transformed or transfected cell encoding and expressing a 



WO 01/16301 



PCT/US00/24G52 



recombinant QPP polypeptide, with the compound and measuring QPP biological 
activity; 2) inhibiting apoptosis in a quiescent cell, which includes contacting the 
cell with a recombinant QPP polypeptide, preferably, the QPP polypeptide of SEQ 
ID NO 6, in an amount sufficient to protect the cell from death when an apoptosis 
stimulus is administered; and 3) treating a mammal for a condition related to 
quiescent cell death, that includes administering to the mammal a recombinant 
QPP polypeptide, preferably, the QPP polypeptide of SEQ ID NO 6, in an amount 
sufficient to inhibit the cell death. Preferably, the condition is a neurodegenerative 
disorder or an immune system disorder, and the QPP polypeptide may be 
administered by transplanting a host cell into the mammal, wherein the host ceil is 
ex vivo transfected with a transgene comprising a nucleic acid molecule encoding a 
QPP polypeptide, wherein the nucleic acid molecule is operably linked to a 
regulatory sequence and is expressed in the transplanted host cell. 

The recombinant QPP sequences can also be used to make antibodies 
(polyclonal, monoclonal, or recombinant) using conventional methods, involving 
immunization of, e.g., rabbits, mice, or human volunteers. The antibodies can be 
used in standard ELISA assays to measure QPP levels in patients being tested for 
diseases which potentially involve increased or decreased QPP levels; for example, 
HIV patients, who have lost QPP-containing T-cells, will exhibit decreased QPP 
levels, with the QPP concentration being diagnostic of the stage of the disease. 
Generally, because QPP is a cytoplasmic enzyme, the assay is carried out on 
peripheral blood lymphocyte samples which have first been treated to lyse T-cells 
to release the enzyme. 

By "substantially pure" is meant a polypeptide or nucleic acid that has 
been separated from components which normally accompany it, or which 
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accompany it upon recumbent expression. An enzyme is substantially pure when 
it is at least 60%, by weight, free from the proteins and naturally-occurring organic 
molecules with which it is naturally associated. Preferably, the preparation is at 
least 75%, more preferably, at least-90%, and most preferably, at least 99%, pure 
5 QPP by weight Purity can be measured by any appropriate method, e.g., column 
chromatography, polyacrylamide gel electrophoresis, or by HPLC analysis. 

By "apoptosis" is meant the process of programmed cell death wherein a 
dying cell displays a set of well-characterized biochemical hallmarks which 
include cytolemmal membrane blebbing, cell soma shrinkage, chromatin 

10 condensation, and DNA laddering. 

By "stringent hybridization conditions" is meant incubation conditions 
that destabilize mismatched heteroduplexes. Conditions for high stringency 
hybridization, such as for PCR, Northern, Southern, in situ hybridization, or DNA 
sequencing, are described, for example, in F. Ausubel et a!., Current Protocols in 

15 Molecular Biology^ John Wiley & Sons. New York, NY, 1994. 

By "transformed" or "transfected" cell is meant a cell in which foreign 
nucleic acid molecules have been introduced. Lipofection, DEAE-dextran- 
mediated transfection, microinjection, protoplast fusion, calcium phosphate 
precipitation, retroviral delivery, electroporation, and biolistic transformation are 

20 just a few of the methods known to those skilled in the art which may be used. For 
example, biolistic transformation is a method for introducing foreign molecules 
into a cell using velocity driven microprojectiles such as tungsten or gold panicles. 
Such velocity-driven methods originate from pressure bursts which include, but 
are not limited to, helium-driven, air-driven, and gunpowder-driven techniques. 

25 Biolistic transformation may be applied to the transformation or transfection of a 
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wide variety of cell types and intact tissues including, without limitation, 
intracellular organelles (e.g., and mitochondria and chloroplasts), bacteria, yeast, 
fungi, algae, animal tissue, and cultured ceils. 

By "apoptotic stimulus" is meant any chemical or physical treatment 
5 which initiates apoptosis as defined above. For example, nerve growth factor 
withdrawal, hypoxia, exposure to staurosporine, and cerebral ischemia are stimuli 
capable of inducing apoptosis in neurons. 

The "quiescent cell" is meant a non-cycling cell in a non-replicative or 
resting state. 

10 By "QPP effect" is meant QPP's VbP-sensitive protection against 

apoptosis in quiescent cells. 

By "test compound" is meant a chemical, be it naturally-occurring or 
artificially-derived, that is surveyed for its ability to modulate cell death, by 
employing one of the assay methods described herein. Test compounds may 

1 5 include, for example, small molecules, peptides, polypeptides, synthesized organic 
molecules, naturally occurring organic molecules, nucleic acid molecules, and 
components thereof. 

By "therapeutic candidate compound" is meant a compound that 
modulates a QPP effect, and is, therefore, a candidate for use as a therapeutic to 

20 inhibit cell death in quiescent cells. 

By "measuring QPP biological activity" is meant analyzing the effect of 
a test compound, whether the effects be chemical or physical. The material being 
analyzed may be an animal, a cell, a lysate or extract derived from a cell, or a 
molecule derived from a cell. The analysis may be for the purpose of detecting a 

25 change in QPP biology such as altered RNA stability, altered protein stability, 
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altered protein levels, altered enzymatic activity, or an altered rate of QPP- 
mediated apoptotic death. The means for analyzing may include, for example, 
antibody labeling, immunoprecipitation, substrate cleavage assays, and methods 
known to those skilled in the art for detecting nucleic acids. 
5 By "modulates" is meant changing, either by decrease or increase. 

By "operably linked" is meant that a gene and a regulatory sequence are 
connected in such a way as to permit expression of the gene product under the 
control of the regulatory sequence. 

By a "transgene" is meant a nucleic acid sequence which is inserted by 
10 artifice into a cell and becomes a part of the genome of that cell and its progeny. 
Such a transgene may be partly or entirely heterologous to the cell. 

Other features and advantages of the invention will be apparent from the 
following detailed description, and from the claims. 



Description of the Figures 
1 5 Figure I shows the amino acid sequences of four peptide fragments of 

QPP following tryptic digestion (SEQ ID NOs 1-4). 

Figure 2 shows the QPP cDNA sequence (SEQ ID NO 5) and amino 
acid sequence (SEQ ID NO 6). 



Detailed Description 

20 We have discovered that a novel polypeptide, QPP, isolated from T-cells 

in healthy individuals, is involved in the protection of T-cells from apoptosis. This 
cell death-related property of QPP was discovered during studies of T-cell survival 
during HIV infection. Our observations led us to hypothesize that the inhibition of 

-7- 
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QPP in HIV-infected individuals caused resistance to full T-cell activation, which 
further prevents differentiation into effector cells, and eventually leads to T-cell 
death. When not inhibited, QPP prevents this apoptosis in resting T-cells by 
blocking the catalytic activation of caspases. QPP's dipeptidase activity is present 
in the cytoplasm of a number of types of normal, resting human T-cells, e.g., CD4 
cells and Jurkat cells. In addition to T-cells, QPP is also expressed in neurons. 



QPP Discovery and Purification 

The work leading up to the discovery of QPP began with the question of 
whether, in resting cells, the apoptotic machinery may be kept inactive by the basal 
10 activity of cellular enzymes. To find an answer, various enzymatic inhibitors were 
screened for their ability to trigger PCD in overnight cultures of freshly isolated 
peripheral blood mononuclear cells (PBMC). 

1. VbP Causes Cell Death in Resting T Cells 

We observed a striking increase in the number of dead cells in cultures 
1 5 containing the L-isomer of Val-boroPro (VbP), an inhibitor of dipeptidyl peptidase 
IV (DPPIV), compared to cultures containing media alone or the inactive D-isomer 
of the inhibitor, d-Val-d-boroPro-a toxicity control. Dead cells were apparent as 
early as 4 hours after the addition of the L-isomer of VbP, with maximal death 
occurring within 24 hours (about 70%). When subpopulations of PBMC were 
20 tested for susceptibility to VbP- induced death, we observed that CD1<T B cells 
and CD1 lb + monocytes were resistant, while purified T-cells (CD47CD8*) 
showed greater sensitivity than whole PBMC. These results imply that the 
molecular target of VbP plays a role in T-cell surv ival. Surprisingly, activated 
PBMC are resistant to VbP-induced PCD, but regain sensitivity if maintained in 

-8- 
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culture until the cells return to a non-cycling phage (G 0 ). 
2. Mechanisms of VbP-induced Death 

We first demonstrated that the death induced by VbP in resting T cells 
was caspase-dependent apoptosis and was independent of Fas and the proteosome 
5 pathway. 

First, turning to caspase-mediated apoptosis, the appearance of 
phosphatidylserine (PS) on the outer leaflet of the plasma membrane is a caspase 
dependent characteristic of apoptotic cells. By using the PS binding protein FITC- 
annexin V, we detected a time-dependent increase in the amount of PS on the 

10 surface of cells treated with VbP, establishing that VbP induces apoptosis. The 
role of caspase in VbP-mediated PCD was confirmed, given that the general 
caspase inhibitor Z-VADfmk blocked VbP-mediated T-cell death. 

To determine if other known mediators of activation-induced death were 
involved, we investigated Fas, the well defined and prototypic activation-induced 

15 death pathway of T-cells, and the proteosome pathway. Fas was studied using 
anti-Fas mAb M3, which prevents PCD by blocking Fas-FasL interactions. The 
proteosome pathway was investigated using lactacystin, an inhibitor of proteosome 
activity, which induces cell death through the disregulation of proteins necessary 
for cell cycle progression, and does not induce PCD in resting PBMD. Although 

20 ■ these pathways typically affect activated cells, and PBMC are predominantly 
resting cells, we hypothesized that exposure to small molecule drugs like VbP 
might induce the expression of Fas ligand (FasL) or have other unanticipated 
effects that activate these pathways. However, neither the anti-Fas mAb M3 nor 
lactacystin had any effect on VbP-mediated death in non-cycling T-cells. 

25 (However, after activation, PBMC are susceptible to lactacystin-induced death.) 
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These findings confirm that VbP- mediated PCD in resting cells proceeds through 
the caspase cascade and is independent of Fas-FasL interactions or a proteosome- 
mediated cell cycle block. 

3. The VbP Target, QPP, Is Pharmacologically Distinct From DPIV 
VbP was designed to inhibit DPIV, a catalytic activity attributed to the 
surface memory T-cell antigen CD26. However, VbP has an additional target, 
given that VbP caused T-cell death to the same degree in both CD26 + and CD26' 
resting T-cell subpopulations. Since VbP is a highly potent inhibitor of DPIV, the 
novel VbP target is an enzyme with substrate specificity similar to that of DPIV. 
Furthermore, peptidyl boronic acids, like VbP, are effective inhibitors of serine 
proteases, but do not inhibit cysteine proteases, indicating that the cytosolic 
enzyme responsible for AlaProAFC cleavage belongs to the serine class of 
proteases. Thus, we began to biochemically characterize the novel target by 
assaying cleavage of the DPIV substrate AlaProAFC. 
15 First > membrane and cytosolic fractions were prepared from freshly 

isolated PBMC. The cytosolic preparation ( 1 10,000 g supernatant) contained a pH 
dependent AlaProAFC cleaving enzymatic activity. This activity is not the result 
of DPIV action, because CD26 (DPIV) fractionates with the membranes (1 10,000 
g pellet). Optimal AlaProAFC cleavage occurred at pH 7.5, excluding lysosomal 
20 proteases as the source of this activity. The enzymatic activity was inhibited by 
VbP and was partially inhibited by high concentrations of benzamidine and the 
serine/cysteine protease active site titrants PMSF, TLCK, NEM and IAA, which 
most likely act as nonspecific alkylating agents at these high concentrations. 

Because of the similar substrate specificities of the new cytoplasmic 
25 peptidase QPP and the known enzyme DPIV, we compared the inhibitory profile 
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of QPP to DPIV. Several known DPIV peptidase inhibitors were tested on QPP: 
I) VbP; 2) the fluoroolefin containing (Z)-Ala- [CF=C]-Pro-NHO-Bz(4N0 2 ) (L- 
!25); and 3) NO r Z-Lys-thiazolidide (Lys-thiazolidide). In addition, another 
compound related to Lys-thiazolidide, NO r Z-Lys-piperidide (Lys-piperidide), 
5 which does not inhibit DPIV, was also tested. QPP inhibition was achieved with 
similar concentrations of VbP and Lys-thyazolidide, the most potent inhibitors of 
this activity. The related compound, Lys-piperidide, did inhibit QPP at higher 
concentrations than Lys-thiazolidide, and the DPIV inhibitor, L-125, did not 
inhibit QPP. Therefore, the differences in the inhibitory profiles of DPIV and the 

10 quiescent T-cell VbP target (QPP) verified that QPP is distinct from DPIV. 

Furthermore, QPP's role in the VbP-induced T-cell death was confirmed by the 
fact that the inhibitors' effects on QPP's cleaving activity closely correlated with 
the inhibitors' effects on PCD induction in PBMC cultures. 

Given our functional and pharmacological data, QPP is established as a 

15 novel enzymatic inhibitor of the caspase cascade in quiescent T-cells, and is a 

target for the regulation of this pathway. In resting T-cells, the caspase cascade is 
kept inactive through the action of QPP; inhibition of QPP allows activation of the 
caspase cascade, leading to cell death. The implication of this model, that resting 
T cells are poised to die, is consistent with the notion that PCD is a constitutive 

20 program which must be suppressed. Resting T-cells seem to be the sole target of 
VbP- induced death in the PBMC population, despite the presence of similar 
peptidase activities in the cytoplasm of activated T-cells and other blood cells. 
Interestingly, we observed a 9-fold reduction of AlaProAFC specific cleaving 
activity in cytoplasmic extracts from PHA activated T-cell blasts compared to that 

25 of quiescent PBMC, suggesting that this activity is replaced by other inducible 



WO 01/16301 



PCTAJS00/24052 



proteolytic activities upon cellular activation. Thus, we anticipate that QPP is the 
first identified member of a family of proteolytic activities which regulate the 
caspase cascade in quiescent cells. 

Methods. Human PBMC were isolated from the blood of healthy 
5 donors by centrifugation on a Ficoll-Hypaque gradient using standard techniques. 
T-cells and monocytes were isolated by sorting on a Becton Dickinson FACStar 
plus flow cytometer using biotinyl-anti-CD4 plus biotinyl-anti-CDS (Leu2a plus 
Leu2b, Becton Dickinson) or anti-CD 1 lb (44-biotin, Sigma), and phycoerythrin 
streptavidin, CD26 + T cells were isolated by sorting with the anti-CD26 mAb 1F7 

10 (C. Morimoto, Dana-Farber Cancer Inst.). B cells were isolated by selection with 
biotinyl-anti-CD19 mAb (D. Thorley Lawson, Tufts Univ.) And MACS 
microbeads (Miltenyl Biotec). Sorted cell populations were >90% pure. Cells 
were washed several times in PBS and resuspended in serum free AIM V medium 
(Gibco), and plated at 1-2 x 10 5 cells/well in 96 well flat-bottom plates. Enzyme 

1 5 inhibitors and mAb were added and the cells incubated for 1 8-24 hours in 5% C0 2 
at 37 C. Cellular death was quantitated by staining the cells with 20 g/ml 7-amino 
actinomycin D (Sigma), hypotonic propidium iodide (Sigma), or FITC-annexin V 
(Southern Biotech Associates). Activated ceils (PHA Blasts) were stimulated for 3 
days with 5 g/ml phytohemagglutinin (PHA, Sigma). Long Term Cultured cells 

20 were cultured with PHA for 3 days, washed several times and cultured an 

additional 32 days without stimulating agents. Additional reagents: anti-FAS 
mAb M3 (D. Lynch, Immunex); Z-VADfmk (Enzyme System Products); 
lactacystin (E.J. Corey, Harvard Univ.); VbP, Lys-piperidide, Lys-thiazolidide (R. 
Snow and A. Kabcenell, Boehringer Ingelheim Pharmaceuticals), L-125 (J. Welch, 

25 State Univ. of N.Y., Albany). 

- 12- 
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Enzyme Characteri7ntinn Human PBMC (430 x 10* cells) were 
isolated from 450 ml whole blood. Cells were resuspended in 7 ml ice cold lysis 
buffer (0.02 M Tris pH 7.8, 4 g'ml aprotinin, 8 g/ml leupeptin, 8 g/ml antipain) and 
held on ice 10 min before homogenization by 10 strokes of a Dounce 
5 homogenizer. EDTA was added to a final concentration of 5mM, and the 

homogenate centrifuged at 1000 g for 10 min. at 4 C. The resulting supernatant 
was centrifuged at 45,000 g for 20 min. at 4 C. The 45,000 g supernatant was 
centrifuged at 1 10,000 g for 1 hour at 4 C, the 1 10,000 g supernatant was used as 
soluble cytoplasmic extract; The 45K and 1 10K. pellets were combined, 

10 resuspended in 10 ml lysis buffer, and centrifuged at 1 10,000 g for 20 min. at 4 C. 
The resulting pellets were combined and resuspended in lysis buffer/1% Triton X- 
100 and used as the membrane preparation. Peptidase activity was measured by 
monitoring the 1 min. accumulation of the fluorescent product 7-amino-4- 
trifluoromethylcoumarin (AFC) liberated from the substrate AlaProAFC (Enzyme 

1 5 Systems Products), using a Perkin-Elmer fluorescence spectrophotometer 

(excitation 400 nm, emission 505 nm). The optimal pH for AlaProAFC cleavage 
was determined using: 0.05 M acetate pH 4.5, 5.0; 0.2 M piperazine pH 5.5, 0.05 
M NaPhosphate pH 6.0, 6.5, 7.0; 0.05 M HEPES pH 7.5, 8.0, 0.02 M TRIS pH 
8.5, 9.0; 0.05 M HEPES pH 7.5 was used for all subsequent enzymatic assays. 

20 The general protease inhibitors: PMSF, benzamidine, TLCK, aprotinin, leupeptin, 
I AA and NEM were purchased from Sigma. All reported catalytic rates are the 
average of 3 independent determinations. 

We detected an enzymatic activity (cleavage of the substrate 
AlaProAFC) in the soluble fraction of CD26-Jurkat cells. The activity is inhibited 

25 by the DPIV inhibitors XaaboroPro (Bachovchin et al. U.S. Patent No. 5,462,928, 
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hereby incorporated by reference). However, the activity is distinct from DPIV 
based upon differential sensitivity to other inhibitors (thiazolidide, piperidide, 
PMSF). The activity is greatly reduced (more than 50%) at pH 5.5. 

QPP Purification- We purified QPP from Jurkat cytoplasm. The 
following general scheme produces a 1000-fold purification of QPP with a 27% 
yield: 

1 . Jurkat cytoplasm ( 1 1 0,000 g supernatant); 

2. Acid soluble fraction (0.05 M acetate pH 4.5); 

3. Cation Exchange (SP); and 

4. Gel filtration (Superdex 12). 

In more detail, the above-outlined purification scheme is carried out as 
follows. First, Jurkat cells ( 1 0 6 - 1 0 1 1 cells) are grown and a cell pellet is obtained 
by centrifugation. The cell pellet is stored in frozen condition. 

The frozen pellet is thawed by the addition of ice cold lysis buffer, in the 
amount of approximately 1 ml per 10 8 cells. The liquified material is 
homogenized with ten strokes of a Dounce homogenizer, and then clarified by 
centrifugation at 1500 g. The supernatant is removed, and reserved. The 1500 g 
pellet is resuspended in lysis buffer and homogenized with ten strokes of a Dounce 
homogenizer. Clarification is again carried out by centrifugation at 1500 g at 4 C. 

The 1500 g supernatants are then combined, and EDTA is added to 5 
mM. The resultant liquid is centrifuged at 75,000 g at 4 C for twenty minutes, and 
the supernatant is then removed and centrifuged at 1 10,000 g at 4 C, for 60 
minutes. The resultant supernatant, containing the cytosolic extract, is the QPP 
activity-containing fraction on which the subsequent purification steps are carried 
out. 
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This procedure does not yield a homogeneous preparation, and attempts 
at further purification (ion exchange, affinity chromatography) resulted in the loss 
of nearly all protein in the sample, and recovery of very little activity. 

To identify the component of this purified preparation responsible for 
5 XaaPro-cieaving activity, we established that diisopropylfluorophosphate (DFP) 
inhibits the activity in the SP purified fraction. An aliquot of the most pure 
preparation was then labeled with 3H-DFP and separated by SDS-PAGE. 
Radiofluorography of the dried gel revealed a specifically labeled protein of 60 
kD. The corresponding band from a Coomassie stained gel contained purified 
10 QPP. 

4. Novelty of QPP Confirmed by Sequencing; Cloning of QPP 
cDNA 

The sequences of four peptides of a QPP tryptic digest are shown in Fig. 
1. Peptide GT148 (SEQ ID NO 1) is 13 residues long and has some homology to 

15 residues 281-293 of human procarboxypeptidase (PCP). Peptide GT85 (SEQ 
ID NO 3) is 8 amino acids long and is identical to residues 17-24 of swine 
dipeptidyl peptidase II (DPPII). Based on these sequences, nucleic acid probes 
were designed to screen T-cell mRNA samples. The full length mRNA was 
isolated and sequenced; both the cDNA sequence and its predicted amino acid 

20 sequence are shown in Fig. 2 (SEQ ID NOs 5 and 6, respectively). 

5. Expression of Recombinant QPP in Quiescent Fibroblasts 
Increases Cell Survival 

The role of QPP in protecting quiescent (non-cycling) cells from death 
was confirmed in fibroblasts transfected with a QPP transgene sequence using 
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standard techniques. Expression of the recombinant QPP in serum-starved, G 0 
phase fibroblasts inhibited apoptosis, as compared to non-QPP transfected 
fibroblasts. 

Use as a Therapeutic 
5 The demonstrated effect of QPP, protecting quiescent cells from 

apoptotic death, indicates that QPP can be used as a therapeutic to inhibit cell 
death, not only in T-cells, but also in other non-cycling cell types. For example, 
non-cycling cells of the central nervous system, such as neurons, will also exhibit a 
QPP-mediated protective effect against apoptosis. In addition to being non- 
10 cycling, neurons exhibit patterns of apoptosis analogous to T-cells, are susceptible 
to the same killer factors, and have a similar apoptotic signalling cascade. 
Furthermore, if neurons are denied the required trophic factors and cell-to-cell 
contact, they die by a mechanism similar to that exhibited in T-cells. All of the 
above factors are consistent with QPP exerting its effect in neurons as well as T- 
15 cells. 

QPP-related therapy of non-cycling cells would be useful, for example, 
when a patient suffers from a condition, or is predisposed to suffer from a 
condition, associated with inappropriate cell death. For example, given that a 
number of human neurological disorders, as well as neurological traumatic injury 
20 or ischemia, are associated with apoptotic neuronal death, contacting the cells of 
the nervous system with QPP, or a compound which enhances the QPP effect, will 
be effective in treating patients suffering from such conditions. In particular, 
disorders or conditions that may be treated include, without limitation, 
Alzheimer's disease, Huntington's disease, Parkinson's disease, spinal muscular 
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dystrophy, ALS, multiple sclerosis, epilepsy, or stroke, as well as spinal cord 
injury. QPP or an agonist can also be administered therapeutically to patients in 
need of immune system enhancement, for example, to protect important T-cells 
such as CD4 + cells. Patients which would benefit from this treatment include 

5 AIDS patients threatened with reduced CD4 + cell counts, and cancer patients with 
suppressed immune function as a result of their disease, chemotherapy, and/or 
radiation therapy. 

Conversely, inhibitors of QPP can also be used to increase apoptotic 
death of non-cycling cells. Such therapy may be useful, for example, to kill 

10 T-cells, when an immunomodulating drug is needed for the treatment of allograft 
rejection, graft-versus-host disease, or auto-immune diseases such as rheumatoid 
arthritis. 



Use as a Target for Screening 

As briefly noted above, QPP-related therapy can take the form of 

1 5 administering compounds which either activate or inhibit the QPP effect. Such 
compounds can be identified using QPP as a target in screening assays. 
Compounds that enhance the QPP effect could act by either increasing QPP 
enzymatic activity or increasing QPP expression. Compounds that inhibit QPP 
action, on the other hand, could inhibit QPP enzymatic activity or inhibit QPP 

20 expression. 

To screen for QPP enzymatic activity, any QPP substrate which contains 
proline in the penultimate position can be used. For example, the substrate 
AlaProAFC can be used in a fluorescent cleavage assay. Alternatively, a 
colorimetric assay can be carried out using as a substrate Gly-Pro-pNA as a 
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substrate. The choice of terminal amino acid is not critical, provided that the 
substrate contain a free terminal amino group. 

A fluorescence assay can be used, for example, which employs a 
fluorescence spectrometer for excitation at 400 nm and emission at 505 nm. The 
5 spectrometer is calibrated for fluorescence intensity of 0.000=10 mM HEPES. pH 
7.4; and fluorescence intensity of 1 .000=1 0 Mm HEPES, 1 M AFC. 

To carry out the assay, between 10 and 100 fu\ of purified QPP enzyme, 
is diluted to 1 ml with 10 mM HEPES, pH 7.4, containing 10 mM Ala-Pro- AFC. 
At least one extract/substrate sample is run without test compound, to provide a 
10 standard for comparison with the test sample. 

In the test samples, multiple samples are run containing varying 
concentrations, down to 10 *M, of the test compound. The sample (with or without 
test compound) is placed in a cuvette, and inserted into a fluorescent spectrometer. 
Enzymatic activity is measured as the accumulation of fluorescence intensity (i.e., 
15 substrate cleavage product) over a period of 1 min. A compound is identified as a 
QPP modulator if fluorescence is changed from the control value as a result of the 
presence of the compound. 

Candidate compounds which modulate QPP activity in vitro can be 
tested for efficaciousness in secondary cell-based assays. Such assays provide 
20 relevant information regarding whether the candidate compound can cross the cell 
membrane, and produce an intracellular effect. 

Cultures of cells are easily prepared for use in apoptosis assays by 
standard methods known in the art. For example, methods for isolating neurons 
can be found in Slack, R. S., et al., J. Cell Biol.. 135:1085, (1996); Belliveau, D. J., 
25 et al., J. Cell Biol., 136:375 (1997); Brewer at al., Nature 363:265-266 (1993); or 
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Henderson et al., Nature 363:266-267 (1993). After establishment of a healthy 
neuron culture, neurons can be induced to undergo apoptosis by exposure to any 
one of many well-characterized stimuli including NGF or BDNF withdrawal, 
serum withdrawal, exposure to hypoxic conditions, or the addition of chemicals 
5 that induce apoptosis, such as staurosporine or glutamate (see e.g., Koh et al., Exp. 
Neurol., 135:153-159 (1995); MacManus et al., Exp. Cell Res., 223:310-320, 
(1997)). 

Compounds can also be screened for their effect on QPP gene 
expression. To screen for such compounds, QPP mRNA levels can be measured in 

10 cells which endogenously express QPP, for example, T-cells or neurons, or in cells 
transfected with QPP's upstream regulators operably linked to either its own QPP 
coding sequence or a reporter gene. Those compounds identified as increasing or 
decreasing QPP mRNA levels could increase or decrease the cellular QPP effect. 

Proceeding to the next step, candidate compounds that modulate QPP 

15 activity or expression in cultured cells can be tested in animal models that are 
relevant to the disease condition of interest. Under some circumstances, such as 
the development of treatments for neurodegenerative conditions, the candidate 
compounds may be further modified to enhance their diffusion or transport across 
the blood-brain barrier. Particularly useful animal models include, without 

20 limitation, Parkinson's disease (PD) rat models, which are established by injecting 
the catecholamine-specific neurotoxin, 6-hydroxydopamine (6-OHDA), into the 
medial forebrain bundle or the substantia nigra pars compact to achieve a rapid 
degeneration of the nigrostriatal pathway, or into the striatum to achieve 
progressive degeneration, as has been described (see, for example Gerlach and 

25 Riederer,7. Neural. Transm. 103: 987-1041, 1996; Bernard et al., J. Comp. 
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Neurol. 368: 553-568, 1996; Asada et al., Ex. Neurol. 139: 173-187, 1996). 
Alternatively, rats may be rendered "epileptic" (i.e., induced to suffer brain 
seizures which often result in neuronal cell death) by administration of a variety of 
compounds including intravenous injection of bicuculline (Blennow et a!., J. 
Cereb. Blood Flow Metab. 5: 439-445, 1995). Furthermore, apoptosis may be 
induced by axotomy, ischemia, or traumatic insult to induce spinal cord injury, as 
described by Liu et al. (J. Neuroscience 1 7:5395-5406, 1997). 

Test Compounds 

In general, drugs for prevention or treatment of a condition related to 
inappropriate cell death, which function by altering the expression of QPP or its 
biological activity, are identified from libraries of natural products or synthetic (or 
semi-synthetic) extracts or chemical libraries according to methods known in the 
art. Examples of such extracts or compounds include, but are not limited to, plant- 
fungal-, prokaryotic- or animal-based extracts, fermentation broths, and synthetic 
compounds, as well as modification of existing compounds. Numerous methods 
are also available for generating random or directed synthesis (e.g., semi-synthesis 
or total synthesis) of any number of chemical compounds, including, but not 
limited to, saccharide-, lipid-, peptide-, and nucleic acid-based compounds. 
Libraries of genomic DNA or cDNA may be generated by standard techniques 
(see, e.g., Ausubel et al. supra) and are also commercially available (Clontech 
Laboratories Inc., Palo Alto, CA). Nucleic acid libraries used to screen for 
compounds that alter QPP gene expression or QPP enzymatic activity are not 
limited to the species from which the QPP gene or protein is derived. For 
example, a Xenopus cDNA may be found to encode a protein that alters human 
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QPP gene expression or alters human QPP enzymatic activity. 

Synthetic compound libraries are commercially available from Brandon 
Associates (Merrimack, NH) and Aldrich Chemical (Milwaukee, WI). 
Alternatively, libraries of natural compounds in the form of bacterial, fungal, plant, 
5 and animal extracts are commercially available from a number of sources, 
including Biotics (Sussex, UK), Xenova (Slough, UK), Harbor Branch 
Oceangraphics Institute (Ft. Pierce, FL), and PharmaMar. U.S.A. (Cambridge, 
MA). In addition, natural and synthetically produced libraries are produced, if 
desired, according to methods known in the an, e.g., by standard extraction and 

10 fractionation methods. 

In addition, methods for dereplication (e.g., taxonomic dereplication, 
biological dereplication, and chemical dereplication, or any combination thereof) 
or the elimination of replicates or repeats of materials already known for their 
therapeutic activities for neuroendocrine or pituitary disorders can be employed. 

1 5 When a crude extract is found to modulate QPP's effect, further 

fractionation of the positive lead extract is necessary to isolate chemical 
constituents responsible. Thus, the goal of the extraction, fractionation, and 
purification process is the characterization and identification of a chemical entity 
within the crude extract having QPP-modulating activities. The same assays 

20 described herein for the detection of activities in mixtures of compounds can be 
used to purify the active component and to test derivatives thereof. Methods of 
fractionation and purification of such heterogenous extracts are known in the art. 
If desired, compounds shown to be useful agents for treatment are chemically 
modified according to methods known in the art. 
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Sources of QPP 

QPP can be obtained by purification from human lymphocytes, as 
described herein, or from other QPP-expressing cells. Alternatively, the enzyme 
can be produced recombinant^ using known techniques, e.g., expression of the 
5 QPP coding sequence in mammalian cells such as Chinese hamster ovary cells. 

Administration 

QPP or the compounds which modulate the QPP effect may be 
administered by any appropriate route. For example, administration may be 
parenteral, intravenous, intra-arterial, subcutaneous, intramuscular, intracranial, 
10 intraorbital, ophthalmic, intraventricular, intracapsular, intraspinal, intracisternal, 
intraperitoneal, intranasal, aerosol, by suppositories, or oral administration. 

Therapeutic formulations may be in the form of liquid solutions or 
suspensions; for oral administration, formulations may be in the form of tablets or 
capsules; and for intranasal formulations, in the form of powders, nasal drops, or 
15 aerosols. 

Methods well known in the art for making formulations are found, for 
example, in "Remington's Pharmaceutical Sciences." Formulations for parenteral 
administration may, for example, contain excipients, sterile water, or saline, 
polyalkylene glycols such as polyethylene glycol, oils of vegetable origin, or 
20 hydrogenated napthalenes. Biocompatible, biodegradable lactide polymer, 

lactide/glycolide copolymer, or polyoxyethylene-polvoxypropylene copolymers 
may be used to control the release of the compounds. Other potentially useful 
parenteral delivery systems include ethylene-vinyl acetate copolymer particles, 
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osmotic pumps, implantable infusion systems, and liposomes. Formulations for 
inhalation may contain excipients, for example, lactose, or may be aqueous 
solutions containing, for example, polyoxyethylene-9-lauryl ether, glycholate and 
deoxycholate, or may be oily solutions for administration in the form of nasal 

5 drops, or as a gel. The concentration of QPP in the formulation will vary 
depending upon a number of factors, including the dosage of the drug to be 
administered, and the route of administration. 

The formulations can be administered to human patients in 
therapeutically effective amounts (e.g., amounts which prevent, eliminate, or 

10 reduce the pathological condition) to provide therapy for the disorders described 
above. Typical dose ranges are from about 0.1 fugfkg to about 1 g/kg of body 
weight per day. The preferred dosage of drug to be administered is likely to 
depend on such variables as the type and extent of the disorder, the overall health 
status of the particular patient, the formulation of the compound excipients, and its 

15 route of administration. 

Antibodies Directed Against QPP 

The QPP amino acid sequence, or fragments thereof, can be used 
to generate polyclonal or monoclonal antibodies specific for QPP, using 
conventional techniques. Such antibodies can be used in the above-described 
20 screening assays, and in any of the many known conventional immunoassay 

formats to measure QPP levels in biological samples, e.g., samples of peripheral 
blood lymphocytes. A decreased level of lymphocyte QPP, as determined in such 
assays, is indicative of immune dysfunction in the patient from whom the sample 
was obtained. 
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Other Embodiment* 

All publications and patent applications mentioned in this specification 
are herein incorporated by reference. 

While the invention has been described in connection with specific 
5 embodiments, it will be understood that it is capable of further modifications. 

Therefore, this application is intended to cover any variations, uses, or adaptations 
of the invention that follow, in general, the principles of the invention, including 
departures from the present disclosure that come within known or customary 
practice within the art. 
10 Other embodiments are within the claims. 

What is claimed is: 
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Claims 



1. A substantially pure, recombinant quiescent cell post-proiyl 
dipeptidase polypeptide (QPP), wherein said polypeptide inhibits quiescent cells 
from undergoing apoptosis. 

5 2. The polypeptide of claim 1, wherein said polypeptide comprises the 

amino acid sequence of SEQ ID NO 6. 



3. A substantially pure nucleic acid molecule encoding a QPP 
polypeptide, wherein said polypeptide comprises the amino acid sequence of SEQ 
ID NO 6. 



10 4. A substantially pure nucleic acid molecule encoding a QPP 

polypeptide, wherein said molecule comprises SEQ ID NO 5 or a sequence that is 
complementary to a sequence that hybridizes to SEQ ID NO 5 under stringent 
hybridization conditions. 



5. A host cell transfected with a transgene comprising a nucleic acid 
1 5 molecule encoding a QPP polypeptide, wherein said molecule comprises SEQ ID 
NO 5 or a sequence that is complementary to a sequence that hybridizes to SEQ ID 
NO 5 under stringent hybridization conditions, or a sequence that encodes a QPP 
polypeptide of SEQ ID NO 6, wherein said nucleic acid molecule is operably 
linked to a regulatory sequence. 
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6. A method of producing a QPP polypeptide comprising: 
providing a cell transformed or transfected with a nucleic acid molecule 

encoding a QPP polypeptide opcrably linked to a regulatory sequence, wherein 
said molecule comprises SEQ ID NO 5, or a sequence that is complementary to a 
sequence that hybridizes to SEQ ID NO 5 under stringent hybridization conditions, 
or a sequence that encodes a QPP polypeptide of SEQ ID NO 6; 

culturing said cell under conditions for expressing said nucleic acid; and 

isolating said QPP polypeptide. 

7. A method of identifying a therapeutic candidate compound that 
modulates a QPP effect in quiescent cells, said method comprising contacting a 
recombinant QPP polypeptide, or a host cell of claim 5, with said compound and 
measuring QPP biological activity. 

8. A method of inhibiting apoptosis in a quiescent cell, said method 
comprising contacting said cell with a recombinant QPP polypeptide in an amount 
sufficient to protect said cell from death when an apoptosis stimulus is 
administered. 

9. A method of treating a mammal for a condition related to quiescent 
cell death, said method comprising administering to said mammal a recombinant 
QPP polypeptide in an amount sufficient to inhibit said cell death. 

10. The method of claim 9, wherein said condition is a 
neurodegenerative disorder. 
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1 1 . The method of claim 9, wherein said condition is an immune system 

disorder. 

12. The method of claim 7, 8, or 9. wherein said QPP polypeptide 
comprises the amino acid sequence of SEQ ID NO: 6. 

5 13. The method of claim 9, wherein administering said QPP 

polypeptide comprises transplanting a host cell into said mammal, said host cell ex 
vivo transfected with a transgene comprising a nucleic acid molecule encoding a 
QPP polypeptide, wherein said nucleic acid molecule is operably linked to a 
regulatory sequence and is expressed in said transplanted cell. 
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FIGURE I 

Asn Ala Phe Thr Val Leu Ala Met Met Asp Tyr Pro Tyr (SEQ ID NO 1) 
Asp Leu Phe Leu Gin Gly Ala Tyr Asp Thr Val Arg (SEQ ID NO 2) 
Leu Asp His Phe Asn Phe GIu Arg (SEQ ID NO 3) 
Asp Val Thr Ala Asp Phe Glu Gly Gin Ser Pro Lys (SEQ ID NO 4) 



1/4 



WO 01/16301 PCT/US00/24O52 



FIGURE 2 
(Page 1 of 3) 

nucleic acid (SEQ ID NO 5); amino acid (SEQ ID NO 6) 

atg ggc tec get ccc tgg gec ccg gtc ctg ctig ctg gcg etc ggg ctg 4 8 

Met Gly Ser Ala Pro Trp Ala Pro Val Leu Leu Leu Ala Leu Gly Leu 
1 5 10 15 

cgc ggc etc cag gcg ggg gec cgc agg gec ccg gac ccc ggc ttc cag 96 
Arg Gly Leu Gin Ala Gly Ala Arg Arg Ala Pro Asp Pro Gly Phe Gin 
20 25 30 

gag cgc ttc ttc cag cag cgt ctg gac cac ttc aac ttc gag cgc ttc 144 
Glu Arg Phe Phe Gin Gin Arg Leu Asp His Phe Asn Phe Glu Arg Phe 
35 40 45 

ggc aac aag ace ttc ccc cag cgc ttc ctg gtg teg gac agg ttc tgg 192 
Gly Asn Lys Thr Phe Pro Gin Arg Phe Leu Val Ser Asp Arg Phe Trp 
. 50 55 60 

gtc egg ggc gag ggg ccc acc ttc ttc tac act ggg aac gag ggc gac 240 
Val Arg Gly Glu Gly Pro Thr Phe Phe Tyr Thr Gly Asn Glu Gly Asp 
65 70 75 80 

gtg tgg gee ttc gee aac aac teg ggc ttc gtc gcg gag ctg gcg gee 288 
Val Trp Ala Phe Ala Asn Asn Ser Gly Phe Val Ala Glu Leu Ala Ala 
85 90 95 

gag egg ggg get eta ctg gtc ttc gcg gag cac cgc tac tac ggg aag 336 
Glu Arg Gly Ala Leu Leu Val Phe Ala Glu His Arg Tyr Tyr Gly Lys 
100 105 110 

teg ctg ccg ttc ggt gcg cag tec acg cag cgc ggg cac acg gag ctg 3 84 

Ser Leu Pro Phe Gly Ala Gin Ser Thr Gin Arg Gly His Thr Glu Leu 
115 120 125 

ctg acg gtg gag cag gec ctg gee gac ttc gca gag ctg etc cgc gcg 432 
Leu Thr Val Glu Gin Ala Leu Ala Asp Phe Ala Glu Leu Leu Arg Ala 
130 135 140 

eta cga cgc gac etc ggg gec cag gat gec ccc gec ate gec ttc ggt 4 80 

Leu Arg Arg Asp Leu Gly Ala Gin Asp Ala Pro Ala lie Ala Phe Gly 
145 150 155 160 

gga agt tat ggg ggg atg etc agt gec tac ctg agg atg aag tat ccc 52 B 

Gly Ser Tyr Gly Gly Met Leu Ser Ala Tyr Leu Arg Met Lys Tyr Pro 
165 170 175 

cac ctg gtg gcg ggg gcg ctg gcg gec age gcg ccc gtt eta get gtg 576 
His Leu Val Ala Gly Ala Leu Ala Ala Ser Ala Pro Val Leu Ala Val 
180 185 190 
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FIGURE 2 
(Page 2 of 3) 

gca ggc etc g gc gac tec aac cag ttc ttc egg gae gtc acg gcg qac 624 
Ala Gly Leu Gly Asp Ser Asn Gin Phe Phe Arg Aso Val Thr III Asp 
195 200 205 

ttt gag ggc cag agt ccc aaa tgc ace cag ggc gtg egg gaa gcg ttc 672 
Phe Glu Gly Gin Ser Pro Lys Cys Thr Gin Gly Vl Arg Glu Ala Phe 
210 215 220 

cga cag ate aag gac ttg ttc eta cag gga gec tae gac acg gtc cgc 
Arg Gin lie Lys Asp Leu Phe Leu Gin Gly Ala Tyr Asp Thr Val Arg 
225 230 235 240 

tgg gag ttc ggc acc tgc cag ccg ctg tea gac gag aag gac ctg acc 
•Trp Glu Phe Gly Thr Cys Gin Pro Leu Ser Asp Glu Lys Asp Leu Thr 



245 250 



255 



ggg ctg cga gca ctg gca ggg ctg gtc tac aac gec teg ggc tec gag 
Gly Leu Arg Ala Leu Ala Gly Leu Val Tyr Asn Ala Ser Gly Ser Glu 
305 310 315 



320 



720 



768 



816 



864 



cag etc ttc atg ttc gee egg aat gee ttc acc gtg ctg gec atg atg 

Gin Leu Phe Met Phe Ala Arg Asn Ala Phe Thr Val Leu Ala Met Me*- 

260 26S 270 

gac tac ccc tac ccc act gac ttc ctg ggt ccc etc cct gec aac ccc 

Asp Tyr Pro Tyr Pro Thr Asp Phe Leu Gly Pro Leu Pro Ala Asn Pro 

275 280 285 

gtc aag gtg ggc tgt gat egg ctg ctg agt gag gec cag agg ate acg 912 

Val Lys Val Gly Cys Asp Arg Leu Leu Ser Glu Ala Gin Arg lie Thr 
290 295 300 



960 



1008 



cac tgc tac gac ate tac egg etc tac cac age tgt get gac ccc act 

His cys Tyr Asp He Tyr Arg Leu Tyr His Ser Cys Ala Asp Pro Thr 

325 330 335 

ggc tgc ggc acc ggc ccc gac gec agg gee tgg gac tac cag gec tgc 1056 

Gly Cys Gly Thr Gly Pro Asp Ala Arg Ala Trp Asp Tyr Gin Ala Cys 
340 345 350 

acc gag ate aac ctg acc ttc gec age aac aat gtg acc gat atg ttc 1104 

Thr Glu He Asn Leu Thr Phe Ala Ser Asn Asn Val Thr Asp Met Phe 

355 360 365 

ccg gac ctg ccc ttc act gac gag etc cgc cag egg tac tgc ctg gac 1152 

Pro Asp Leu Pro Phe Thr Asp Glu Leu Arg Gin Arg Tyr Cys Leu Asp 

370 375 380 
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FIGURE 2 
{Page 3 of 3) 

acc tgg ggc gtg tgg ccc egg ccc gac tgg ctg ctg acc age ttc tec 1200 
Thr Trp Gly Val Trp Pro Arg Pro Asp Trp Leu Leu Thr Ser Phe Trr 
385 390 395 40C 

ggg ggt gat etc aga gec gee age aac ate ate tec tec aac ggg aac 1248 
Gly Gly Asp Leu Arg Ala Ala Ser Asn lie He Phe Ser Asn Gly Asr. 

405 410 415 

ctg gac ccc tgg gca ggg ggc ggg act egg agg aac ctg agt gec tea 1296 
Leu Asp Pro Trp Ala Gly Gly Gly He Arg Arg Asn Leu Ser Ala Ser 
420 425 430 

gtc ate gee gtc acc ate cag ggg gga gcg cac cac etc gac etc aga 1344 
Val lie Ala Val Thr lie Gin Gly Gly Ala His His Leu Asp Leu Arc 
435 44 0 445 ■ 

gec tec cac cca gaa gat cct get tec gtg gtc gag gcg egg aag etc 1392 
Ala Ser His Pro Glu Asp Pro Ala Ser Val Val Glu Ala Arg Lys Leu 
450 455 460 

gag gec acc ate ate ggc gag tgg gta aag gca gec agg cgt gag cag 1440 
Glu Ala Thr He He Gly Glu Trp Val Lys Ala Ala Arg Arg Glu Gin 
465 470 475 ' 48C 

cag cca get ctg cgt ggg ggg ccc aga etc ace etc tga gca cag gac 1488 
Gin Pro Ala Leu Arg Gly Gly Pro Arg Leu Ser Leu * Ala Gin Asp 
4 85 4 90 4 9*5 

tgg agg ggt etc aag get cct cat gga gtg ggg get tea etc aag cag 1536 
Trp Arg Gly Leu Lys Ala Pro His Gly Val Gly Ala Ser Leu Lys Gin 
500 505 510 

ctg gcg gca gag gga agg ggc tga ata aac gee tgg agg cct ggc aaa 1584 
Leu Ala Ala Glu Gly Arg Gly * He Asn Ala Trp Arg Pro Gly Lys 
515 520 525 

aaa aaa aaa aaa aaa aaa aaa aaa aaa aaa aaa aa 1619 
Lys Lys Lys Lys Lys Lys Lys Lys Lvs Lvs Lys 
530 535 
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